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PREFACIO 


Este e um livro dc farmacologia medica de "con- 
sumidor" para "consumidor", pois foi concubido 
c escrito por am estudante do curso medico. Ha 
obras dc sucesso na area medica que mesdam a 
visao simplificada do ''consumidor'" Aquela mais 
experiente do "producer" de conhedmenio e que se 
tomaram referenda, mas h;i pouco man-rial com a 
visao predominate mente de "consumidor". Hoje, 
obras de referenda competem por nichos que com- 
plementam a grande massa de tnferma^bes dispo 
nivel e acessada em instances por motores de busca 
cada vcz mais refinados. Consumidores, mais ou 
men Os inform ados, se esfor^am para navegar nes- 
se ambience de mancira efidente e sem distracts. 
Essas questoes afetam tambem o mado de ensinar. 
As ciroinstindas atuais exigent que alunos e pro- 
tfessores as sum am diferentes papeis. Os prtmeiios 
nao sao mass simples receptones de conhecimento; 
os ultimos nao sao simples transmissores dc conhe- 
cimento. Hoje, oompetcncias sao estabelecidas e 
apresentadas aos alunos no primeiro dia do curso 
e balizam a agenda para os proximos seis anos do 
processo educacional, como est& aconcecendo no 
curso medico. Ao aluno, cabe a responsabilidade 
de utilisar os varios instrumental disponiveis para 
atingir proficiencia nas cnmpetencias esperadas; ao 
doccntc,, participar dessc processo muito mais como 


condutor, instigador c tnador de rotas para que o 
processo seja efidente e estimuiante. 

Andre Silva Franco c mcdalhista da Olimpiada 
Inlcmacionai dc Quimica e organizou, posterior- 
mente, com apoio dc prufessores do Instituto de 
Quimica da Universidade de Sao Paulo (U5P), a Es- 
eola Olimpica de Quimica, curso prcparactirio para 
capadtar alunos do ensino medio para disputa re m 
a Olimpiada. Envolveu-se precocemente, durante o 
curso medico, no Programa de Intda^ao Cientifica 
da USP, para desenvolver projeto de pesquisa em 
nosso laboratories. Uma boisa de Insdacao Cientifica 
da Funda(;ao dc Amparu a Pesquisa do Estado dc 
SSo Paulo (Fapesp), obtida de forma competitive, 
complete suas credeneiais para se apresentar como 
autore mentor deste livro referenda na area da saude. 

Consideramos esta obra util como um manual 
de navega^ao para os alunos das areas da saude trn 
lharem o complexo mundo da farmacologia medica 
- ricncia em constante translbrma^ao c evolui;ao* cm 
que cada nova droga de succsso dcsenvolvida nos 
ultimos 70 anos represents uma histbria de como o 
acaso e o exerricio da razao conspiram para dimi- 
nuir o sofrimento humane e aumentar a qualidade 
de vida de mil hares de pacientes em todo o planeta. 

Jose Eduardo Krieger 
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INTRODligAO A 
FARMACOLOGIA 


O QUE £ FARMACOLOGIA 

A farmacologia 6 uma ciencia ampla, que aborda 

y Arias Areas e estA envolvidta cm virios ternas da 

medicina, como fisiologia, bioquimica e genetics*. 

AJ6m disso, e a base de toda a terapeutica m£dica r 
EsempHos: 

* O curare produz paralisia muscular — * mecanis- 
mo de agio —* farmacodinamica. 

* O curare c de origem vegetal —► farmacognosia. 

* A d-tubuCurarina e usada na forma injetavel —► 
farmaeot^cnica. 

- G curare mo atinge o sistema nervoso central 
(SNC) -* farmacoon£tica. 


Estc livro abordara, priiicipalmcnle, a farmacudina- 
mica, que esluda aquilt? que o farmaco faz no ctirpo, 
a farmaCoCinetica, que trata daquito que o Organismo 
faz no farmaco* e a FarmacQgen£ciea, 

DROGA 

Groga e um termo generico para se referir a qual- 
quer composto de estrutura conhecida, que nao 
seja um nutriente ou ingredtente dietetico essential, 
que, quando administrado cm um sex vivo, produza 
cfeito biologko, 

Pode ser subdivide em Mrmaco - droga de uti- 
lizagao clinica e terapeutica - e tdiico - droga que 
causa dano ao niganismo. 
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Figure l r Disciplines envoivitfas na farmawlogie- 
Fonte Rang et al „ 201 2, 
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*L 

Tcwieidade Efetivictade 


Figure 2. Camirtha das drages apes a administrate?-. 
FonE*: Katzung et ai, r 2010, 
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FARMACODINAMICA 


INTROOU^AO 

A farmacodinamica cstuda o iticcanismo dc a^ao 

das drogas, 

Excmplos: 

■ Oroga X contrat o musculo Hso no intestine?. 

10 O que ocori eu e nitre a droga X e o recido 
para haver contra^ao? 

° Droga atua cm um determinado alvo. 

* Reccptorts,, canals cnzimas, transpor¬ 
ts dotes. 

■ Esce^ao: manitol/MgSO^ lasaiiv&s os- 
mdticos (nao ha alvo espccifico -efelto 
fisicoqulmicoK 

Historia 

* Paul Erlich - ‘ 'Corpora: turn agunt nisifixaia " (uma 
droga nio fundonara a nao sc t que esteja Eigada, 
em tradugao livre). 

* Langley - rcatizou v^rios irabalhos com a nicoti¬ 
na,, um alcalotde, e percebeu que essa subsc&ncia 
causava contra^ao da musculatura esqueleti- 
ca„ porem, se adicionasse curare e nicotina ao 
musculo, nao ha\ia mais contrra^ao. Ou seja, o 
curare bloqueava o efeito na nicotina por sc ligar 


1. Receptor nao oc u pa do 
r>io influencia 
processes intraeeiu lares 




2 * Receptor com seu ligante 
est4 ativado - alteracdes de 
propriedades ffcicase 
quimicas.que resultant em 
interagdes com moleculas 
celulares que geram 
res posts biologies 



rransdu^ao 
do slnal 



Re-spost-a. 

btowgfca 


Figura 1. Farmacodinamica: efeito da liga^aa de drpg-as 
a rcceptoros. 

Fonte: Harvey, 200S. 
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ao niLSirio receptor “*■ concetto de substincia 
receptcra, 

Clark -interagao droga-reeeptore unica e passi¬ 
ve! de analise. Isso permitiu a curva dose-resposta, 
principalmente em prcparajgoes Lsoladas (uso de 
6rgao isolado cm solufio contcndo o farmaco; 
p,€K.; ileo isolado dc oobaia). Apcnas nessa prc 
para<;3o h a droga entra cm equilibrio com os 
receptores, pois, sc o expertmenro Fosse fcico in 
ihvfl, o cotpo ciittiinaria a droga cominuameiue e 
ela nirnca entraria em equiKbho (apetias o estado 
estacionario e possfrd), 


Podc-se equations essa curva com simples arit 
metica. Para isso, £ possivel rer como base a seguime 
equa^ao qufrnfca 


em que D e a droga r Rco receptor c DR c o com 
plexo droga-neceptor. 

A vcloddade da nca^ao dirtta £ 


assim como 


e a veloridade da rea^ao inversa. No estado eslacio 
nario, pode-se dizer que 


CURVA DOSE-RESPOSTA 

Aumentando-se a concentra^ao da droga, a resposta 
tamb6m aumenta. Isso ocorre por maior ocupacSo 
dos recepiores que deftegram a resposta intracdukr c, emiio, obt£m-se, 

Com um grafico da resposra bioI6gica em fun?ao da £ 2 £ O J [ R ] 

concentrate da droga, obt£m-se a curva mostrada ~ = r rjnl = ^4 

na Figura 2* que e uma hip^rbole equilatera, ou seja, 1 ^ ^ 

em grande ,5 concentrators da droga ocone satura^ao : em que K d e a comtante de dissocia^ao do complexo 

a nesposta maxima c obtida. DR. 

Quando a resposta conCspondc a 50% da total,, A quantidadc dc receptorcs total c definida no 

£ chamada dc DE. n ou EC jt> (dosc eficaz 50%), Ncssa sistema e £ igtial $ soma dos rcccptorts livres (R) e 
sicua^ao, hS um porno no gr^Fico que, ao obtet a dos receptores ocupados (DR). Dessa forma, 

reta tangeote (derivada da fun^ao no ponio dado), r^l _ r + TD/fl 

a tndina^ao e maxima. Analisando duas drogas com L -*** b J L J 

efeito similar, a que possuir a me nor DE^apresenta Dessa forma, pode-se esc never que: 
a maior sensibilidade, pots uma menor dose e neccs 
saria para obter o mesmo efeilo (50% do maximo) 

e, assim, mais ativo £ o farmaco. A DE 50 , em geral, „ I>M [°]([*b-[ pfl ]) 

£ obtida por extrapola<;aO da curva duse-reSposta. V nD "| — fncl 


A razao 


J 

PlR] [/>]([« 

■Lut 

[da" 


[dr 


DR~ 




[d« 

1- 


] 


R~ 

- Jut 

to l 

+ [ 

p] 


Figura 2 . Curva de percentagem de resposta m&sima 
eanforme contentra^ao da droga, 

Fonlt: Goodman et al., 1996. 
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indica a fracas de ocupacao dos receptores. B sabe-se 
que. quanto mats receptores ligados, maior o efeito, 
Uessa forma, e razoSvel super que 


ftaf 5 o dc ocupacSo 


_ [Ofi] _ E_ 

= [*L = 


E=E. 


[*>] 


I™* 


*,+!>] 


M 

*„+!/>] 


* Quando a concentra^ao da droga D e muilo 
menor que K d , o efeito (E) e pequeno. 

* Quando a conccntra^ao da droga D & muilo 
maior que K,, o efeito c masimo (E^^), 

* Quando a concentrate da droga D € igual a 
DE f(1 tem-se que: 

DE* = K d 

Eimbora a curva dose-rcsposta apresentada anterior* 
mente oferega informa^ocs sobre a inlera^ao droga* 
-receptor, ela temsuas ialhas, pois rapidamenle a curva 
chega a fast: assintdtica e sua aniUlse toma-se prejudica- 
da. Dessa forma, praferc-se trabalharcom as con centra 
^oes na escala logaritmka (monolog) como mostrado 
m Figura 3, Trata-se de uma curva sigmoide que 
contem todas as uiformaqdes da curva anterior, 



Fig urn 3. Curva da percentages de resposta maxima 
conforms o logafitmo de concentrate da droga, 

Fonts: Goodman et at.. 1996. 


Aliens estudou o efeito de v&rias substancias e como 
alas alteram o efeito de urn farmaco espedfico. 

Agonista pleno eo iarmaco que atinge o efeito ma- 
ximtx Agonista panda] t aquetc que r ttmbora apresente 


efeito, nit> atinge t> valor mixhno. A difenenca emit 
o agonista pleno e o pardal t a atividade mcrinseca'', 
Embora ambos ten ham afinidade pelo receptor (capa- 
ddade de Iigai;ao), apenas o pleno consegue disparar o 
efeito mirimo (atividade sntrinseca = I), Pordefinfeao, 
o antagonista compcritivo e aquela substantia que, 
embora tenha afinidadc pelo receptor, nao dispara a 
nesposta, ou seja, apreaenta atividade intrinseta nulla, 
]S!a Figura 4, a droga X £ mais eficaz do que a 
droga Y, pois consegue atingir, para uma mesma con- 
centra fao. efeito maior. Pode-se inferir tambern que a 
droga X e agonista pleno e a droga Y e agonista partial. 


Efic.ic.ia iriatVa 



Logfagonistal 


Figure 4. Agonista pleno e agonista partial - eFicacia 
relativa. 

Fonte: Goodman et ah, 1996. 


Oucro conceito importance £ o de po££nda, Duas drqgas 
podem atingir o efeito tu^Kituo, mas, sc uma atinge com 
menor conoentra^ao, ela £ mats poiente do que as de- 
mais. Nq exemplo da Figura 5, a droga X e mais poteiue 
do que a droga Y {e e mais sensivd, pois DE p) e mcnor). 



Polemi’n rdatlva 


too™ 

— 

— 1 ■— . — — — — — — — — — — — 

so™ 

Droga X / 

/ Droga i 

60“ 


/ 


AQ- 

1 



20- 

/ 

/ 


Utjo 

0 — 


_ 

-1- 


Log [agonista] 


Figura 5. Agonista pleno e agonista parctal - potSncia 
relativa, 

Fonte: Goodman etal„ 1996. 


Stephettson avan^a rtos estudos farmacodinamicos e 
define eficacia . Se a eficacia nao tem limite supeiior, 
nao e ncccssario que 100% dos receptores estejam 
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ocupados. Ou seja, hi receptores de teserva; sc am 
agonises ocupa 10% dos receptores c chega ao efeito 
maxi mo, 90% e reserva. A Figurae mostra duas eurvas. 
Um a del as se refere a ocupa^ao d-e receptores (que 
define K, quando 50% deles estao ocupa dos), e a outra 
define o efeito biologko (que define DE ;(i quando a 
resposta e 50% da maxima). A diferen^a entre as duas 
eurvas e o numero de receptores extras (reservas). 



CaocrntrafdQ d« jgcr- >!j !nu [AV] 

Figure 6. Receptores reservas, 

Fonte: ojjso de fisiologia en.ddcrina do Prof. Dr. F&btO Bessa 
lima (ICEKISP). 201 2. 

Dessa forma, pode-sc criar urn novo modelo: 

D+R^=±±DR' DR 

On seja, a droga se liga ao receptor e o aiiva. Esse 
compiexo ativado esercera outra resposta que de- 
termmara o efeito. Um jeito mats facil de observar 
isso e pensar que eastern dois Eipos de receptores 
(tcoria dos 2 estados do receptor): 

^ A T 

Imagine que apenas o receptor no estado A exerfa sen 
efeito. Se um agonista X aumenta (pot ter major afi- 
nidade por do que per IV), entao o agonista promove 
a resposta por apenas deslocar o equilihrio entre os 
estados A e B. Se um agonists Y aumenta os reccptorcs 
no estado A, mas em menor efeito que X, entio Y c 
um agonista partial. Se umasubstandaZ temamtsma 
afinidade por A e por B, entao eJa & um antagonists 
(n5o coerce efeito). Agora, se uma substantia W icm 
maior afinidadepor B do que por A, ela e um agonisra 
invert (produz efeito tnwrso). Kssa leoria implied que 
o slstema esta arivo rnusmo na amentia do agpnista, 
vLsto que o agonista inverso dimrnui a resposta. 



Figure 7, Efeito de agonista pleno, agonists parcis! e 
agonista inverso. 

Fonts: GcOdmgn ct gl, 1 996 - 



Fig ora 0, Teoria dos 2 estados do receptor 
Fonte: Bang, et al-, 5012. 


Exemplo: si sterna GABA^rgiCO (Lnibidor central). 
Um agonista deprime o sistema nervoso central 
(SMC) (piex.. benKodiaKpfnico) - sono, sedasao, 
rekxamento muscular ansiolltico, J£ um agonista 
inverso ativa o SNC (p.ex.., p-carbotma) - convulsf 
vante, ansiogenico. 


ANTAGONISMO 

Ha varios tipos de antagoniStaS, sendo o mails famoso 
o competitive, 



Figura 9. Tipos de antagqn istas- 
Fonte: Golan e Tashjiafi. 201 Z 
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Antagonisms competitive (reve rslvdj 
A adi^ao de um antagonists competitive a um sLste 
ma isolado com um agonists levari ao desiocamento 
da curva para a direita. Ou seja, a droga (agonists) 
fica nienos sensivel e uma major concentrate da 
droga £ neccssaria para produzir a mcsmo efeito. 
EnEnetanto, devc-sc dcstacaT quo tal antagonists £ 
rcvcrsivcl: cm elevadas concentrates do agonista, 
de desloca o antagonista do sitio a nvo e produz seu 
cfeito miudmo (Figura 10), 


Competitive) 


A: Aydrli&ld 
&: Antagonists 



“i, / V / V . / l 

c 




Antagonism* compeliUvo 


o 100“ 

i 

X 

e 

o 50 d - -- 


5*9 Ifliea 


Oornroie 


U9l»l 


Figure 10. Antagonista coinpeLitiv*. 
Fonts: Goodman et aL 1996. 


A Figura 1 1 ilustra o mesmo ptocesso, mas mostta o 
efeko da adi^ao de um antagonists (A) na present 
de um agonista e de um agonists inverse; e O efeko 
da adi^ao de um agonista ou agonista inverse (B) na 
presen^a do antagonista. Nota-se no grafico (B) que 
a pr&senga cxdusiva do antagonista nao altera a ati- 
va^ao dos receptores, pois antagonisms ap resent am 
acividade intrinseea/cficikia nula. 


A 




Figu ra 11. Efcsto da adi^ao de antagonists^. agomstas 
plenos e agonistas in versos. 

Fonte: Rang et al., 2012. 


Devc-se destacar que. no antagonismo competitive), 
a DE,. aumenca (K, aumenca). Isso & anilogo a dizer 
que a afinidade dmdnui, mas nao que a afinidade 
intrinseca (eficaeia) da droga se akere. 

Vqltando ao modelq quimico inicial, imagine 
que A seja o agonista e B seja o antagonista. Ambos 
possuem afinidade pe to receptor R: 


A+R 


B+R 


AR K a 
BR K s 


_MW 

[a/f] 

_[ J M 

[s/f] 


O numero dc reccptorcs £ dofinido no sistema e, 
entao, com a soma d a ixa^ao de neceptores ligados 
a A e a B com Sivnes, tem-se a unidade; 


p*+p»+p, im ,=\ 


1 
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Para se conbectra Iragao de ocupagao dos receptores 
porAna presentsde B, ousejap Aa , 


On scja h a rastao de dose s6 dependc do antagonist*; 
de sua consiante de dissociaglo e da concentrate 
nosistema. 
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Rq25q de dose (r) 

A razao de dose iudica quanta? ves;es deve-se au- 
mentara concentrate do agonista na presents do 
antagonista para se obter o mesnio efeito do agonista 
puro. Ou seja. 

M]=[4 r 

cm quC A' £ O agonists nS prCSCnga do antagonist*, 
De Forma mais simples, para produzir o mesmo efei¬ 
to, £ precise aumentar a concentragSo do agonista 
se exifte urn antagonists, e a razao de dose indica 
quantas vezes deve-se aumentar. 

No caso em que o efeito do agonista na presenga 
do antagonists £ equivalents ao efeito do agonista 
sozinboj tem-stj, pda deduce P^„ acima: 


E=E'^ 
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Equaqao de Schild 

A cquagao de Schild ndadona a razao de dose com 
a concentragao do antagonista: 

lofilr-^logfej-logA:, 

Ao se tragar a curva correspondent a equagio ante- 
riormente cicada, utilizando na abscissa concentragao 
na escala logarltmica e no eixo das ordenadas o valor 
de log (r-l) < tem-se uma reta com indinagaode 45°, 
pois o coefficients angular £ 1, Para r = 2 t tem-se quo 

MM* 

Ou seja, para se obter o dobro de agonista para se 
product r o mesmo efeito, entao a concentragao de 
antagonista £ igual a sua constants de dissociagao. 

A Figura 12 mostra o grafLco obtido quando se 
traga a curva da concentragao do antagonista cm 
fungao de r - 1; rela que pass* pda origem cuja incH- 
nagRo£ o inverso de K^, Ao lado deste, hR ogritfico da 
equagao de Schild; nsta do inclinagao igual a 45* com 
intenseegao no eixo das abscissas de valor igual ao 
(no caso, mostrado coma pA 2 . que signified potenda 
do antagonista). Por fim, a Figura 13 exemplifies a 
equagao dc Schild do propranolol sobre a iaoprenaUna. 

Antagonismo competitive irreversivet 
No antagonismo competitive irreversivul, o anta¬ 
gonist a compete com o agonista pelo receptor, da 
mesma Forma que o antagonismo competitivo rever- 
sivel. No entanto, q antagonista liga-se ao receptor 
de forma eovalente, nao permitindo sua dijsociagto 
de forma tag labii Dessa forma, £ comosc de "con- 
sumisse'' e “inutilizasse" os reccptores. 

Inicialmcnte, para pequenas concentragocs, nao 
sera, observada variagao na eiicaci* do agonista, pois 
ha reccptores suficientes para disparar o efeito ma- 
ximo fconsumo*' dos receptores reserva). Todavia, 
quando muitos receptores forem "inutilizados", o 
agonista nao sera mais capaa de deflagrar o efeito 
maxima. 


S 



Farmu atdfn&mica 



Figura i 2 . Equa^ao de SchiEd, 
Fonte: Ritter et aL, 2008. 



-Ldncttun^ci l * prap'or-alo |nvjl,'L| 

Fjgsura f 3, Equate- tie SchHd - exemplo pratico do pro¬ 
pranolol sabre a isoprenatina, 

Fonte: Rang et al„ 201 2. 

Antagonismo nao competitivo 
Neste «so, o agonists o o antagonists nao competem 
pdo mesmo sjtio do receptor, liotretanto, o antagonts- 
ta dificulta a liga^ao do agonista ao receptor. Graf lea- 
mente, ocorre um desvio nao paralclo a direita, com 
queda do efcito mdximo, De forma simples, altera a 
capacida.de do agonists ativar o sistema. 

Antagonistic qoimico 

Se Q e uto composto que quela o composto A (um 
quelante), considera-se que Q e um antagonists qui- 
mico. Ao quelar o agonista, ele impede que a agonista 



Figura 14. Antagonists competitive imev£r;ivel. 
Fante: Golan a Taabjian, 201 2 . 


exer$a seu efeiio. Um exemplo e o uso de EDTA 
para tratamento de intoxicasdes por metal pesacb. 

Antagonismo fisiologko 

O antagonismo iisiotogieo e exempli ticudo pda a^ao 
da acetilcolma (parassimpaticoX que promove bradi- 
eardia, cnquanic a adrenftlina (simpatieo) promote 
taqukardia 

Antagonismo farmacodnGtko 

Para uma droga X exercer seu efeito, e necessaria 

eerta concent ra^ao plasmatira efetiva. Oaso haja 
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Figure 15, Antagonist! nao competitive, 
Fonte; Goodman et ai., 1996. 


AJMWrtCO 




Fig u r* 16, Fotenciagao. 
Fonte; Goodman et al-, 1996, 


reducao dessa concentrapao por uma substantia, diz- 
-se que ocorreu um ancagonismo farmacocmetico. 

Indutor enzEmAtico - 
antagonismo metabolico 

Uma substantia X aumcnta a dcgradapao dc um 
composta (agonista) por aumentar a efctividade do 
sua trnzima metabolizadora, 

ROTE NCI AC AQ 

lima substdncia pode aumentar a sensibiJidade do 
agonisca, deslocando a curva para a esquerda. Qu 
seja, e necessaria uma menor concentra^ao do ago¬ 
nists para produziro mesmo efeito. Um mecaiusmu 
possivcl o o aumcnto da afmidade do receptor polo 
agonista por alterapoes na estrutura do receptor 
desencadeadas pdo promotor. 

fNDlCE TERAReutiCO 

A resposta aos farmacos £ individual, e cada pessoa 
apresenta um nivel dife rente dc eteito biologico, 
assim como efeitos colaterais. O melhor farmaco e 
aquele que tem ampla janela terapeutica - valoreS 
do concenlni^ao cm quo a droga oxoref seu efeito 
desejado, mas nSo exCfCC, Ou pOuCO CxCrCC, efeitos 
adversos, AFiguia 17 ilustra o concetto de janela ce- 
rap£ utica com base em curva dose rasposta, A DL Sii 
(dose l«al 50%) £ a dose de droga que, quando ad- 
mini.strada, proniove morte de 50% do? Lndividuos. 

Nesse excmplo, o indict terapoutEco, que e a 
razao entre a dose letal 50% o a dose eteito 50%, 
e 400/100 = 4, Quanto itiaior esse niimero, mais 
Segura o a droga - pode-Se Utilizer a droga Stm a 
praocupai;3o com efeitos colaterais, 

Nota ; ouctos auroras defuiem o in dice terapfiu- 
tico como a razao enure a DT M (dose tAxtca 50%) e a 
PE ro . A DT M seria a dose em que 50% dos padentes 
apresentam efeitos colaterais. 

DOWN-REGULATION E UP-REGULATION 
Uma droga, qisando ativa seu receptor viirias wezes, 
pode levar a internalizafao dele, havendo dtfwn-regu- 
latwn, Da mesma forma, pode ocorrer um aumento 
dos receptores, havendo Hp-ngMlatipn, Hsse concetto £ 
de extrema importanda e sera visto ao longo de toda 
a farmacoiogia em razao das possiveis modulates 
quo as drogas podetn cxcrcer nos sistemas em que 
agem. A Figure 19 ilustra csscs conceitos. 
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Fig Ufa 17. Janela terapfcutica - resposta terapeutiea e 

efeitos adversos 

Fonte - Goodman et aJ„ 1996, 


% cumulate qua apmsorila: 



PI ' P 

°4 dL 


Pmc 

Figura 15. Cun; as do cfcito tcrapcutic-o, Coxtcu e It'.a I con¬ 
forms a doss - portttrttagsm d* ind ivfduas respond sdorts. 

Fan-te: Golan e Tashjian. 2012. 



Figura 19. Up-regulation e down-refutation. 
Foate: Paffa. 2004, 
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FARMACOCINETICA 


INTRODU^AO 

A farmacorinetica cstuda todos Os processes quC 
control am a a^ao ttraptulica, Especificamunte,. a 
absorcao, a disiribui^So, o metabolismo e a eatre- 
$ao das drogas, 

guando uma droga e administrada, da £ ab- 
sorvida ao compartunento central e (a pode esrar 
na forma livre ou ligada a protefnas; pode softer 
biotransferma^ao; ser estocada cm teddos de re¬ 
serve (p.ex., teddo adiposo); ligar-se aos receptores 
ou ate mcsmo a sitios de aeao nao desejados; por 
fim, pode ser excretada, 

ABSORCAO 

Concesto geral de absorfao; ocorre quando uma 
droga X attnge a drcuiajjao (venosa oil linfatica). A 
administrafao endovenosa e uma exce^ao. 

Para ocorrer absor^ao, a condi<;ao mais basica 
& a solubilidade. Se a droga nao for soluvel (fim 
igua) K nao e absorvivel. Urn exemplo £ o MgSO^, 
quo nao £ absorvido, por isso tem grande iffipor- 
t&nda como laxativo osmitjco. Alem disso, de^e 
tercerto grau de lipossolubilidade para atravessar 
as barrelras hidroFbbicas. 


Vias de entrada 

As quatro principals maneiras para uma droga atra- 
vessar as membranas celulares estao ilustradas na 
Figura 1. 


Transportf p*s*iwj TlWipert* stfwp 


' 1 """ “i t “ 1 " ,r ^ 

T»Mp<>tt CK-J4fcj DrfuiAti T:a.-r.pui lodUia 

p-roreMv Tad' udt. d> dit-pn 



Transports p«* vp T™*pp<1p **«? 



Figure 1, Vias da entrada da drogas nas cel das. 
Fantc: Goodman et aJ, 1996. 
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V* 


Difusao simples 

A dtoga passa pda "fase lipidica" da mem- 
brana; porcanto, a droga X deve ser lipofilica. 
A droga vai a favor do gradiente de concen¬ 
trate e depende do coefldente de partisan 
bleo-agua: 

A' = 

L Jagw 

Quanto maior K. major a lipofilia. 

A Figura Z moscra o perfil de concentrate 
da droga no compartimento extracellular, 
intraceEular e na membiana, conforms a 
solubilidade lipidica da droga. 



A; Ck'v^Jjvtf jtiihd.idi' lipldlts 



1 

€ 

I 


B-: H&jbllktode lipHt * 


C<F'ip4't)n=*«'to 

Membrana 

Cm^pirttmeiito 

PTlTiHl^ll.lLir 

mlr^rf liiLir 


t- 


™4-. 

1’ 

fa— 


Figura 2. Perfil de dbtri bui de drogss -ronforme sua 
lipofiNa- 

Forttc: Ran-g et al 20 1 2 


* Difusao facilitada 

13 A favor da di&ren^a de potendal detroqul- 
mico; pnocesso saeurdvel. 

* Canais de membrana 

A droga passa pda "fase aquosa' 1 ' da membra- 
na; portanto, a droga X deve ser hidrofilica, 
ter tamanho compativel com o poro do canal 
e carga compativel. 

* Pinocitosc 

Incorporate da droga por pseudopodes. 


Importancta do pH na absor^ao de efrogas 
Asdrogas, emsua maiotia, sao e!e[fo!iiosfracos,ou seja, 
sao acidos on bases fracas e, dependendo do pH, estao 
na forma iotiizada (polar) - nao passatn na membrana 
lipidica - e na forma nao [onizada/molecular (apoiar). 

Regra pratica; bases sao melhor absorvivcls cm 
mdo basico, e acidos, cm meio acicfo 


* Asia* & &*** mk* 



Figura 3. Efeito do pH na absorfa dedrogas. 

Fonte: Harvey, 2COB, 


Exemplo: alidocaina e substands basica e deve 
estarna forma molecular pa ra penctrar nos neu- 
ronios (mats detalhcs, ver Qipltulo 21 - ' Anusfo- 
sicos locals"). No caso clo abscesso, a lidocaina £ 
pouco eferiva, pois. em decorr^ncla do ariimulo 
inflamatdrio, o meio esta $,cido e a lidocaina flea 
Lonizada, naosendo absorvlvel, 

Exemplo: intoxicate P^ r aspirina (acido ffaco). 
O que fazer com o pH urtnario para tratar o 
pacEente? Uma boa 5olm;jfo e alcalinizar a urina r 
pois, assim, a aspixina cstaii na forma ionizada 
e nao sera reabsurvida (mais bem CXCreTada). 



Figiira 4. influe'icia do pH na d ; siri bui^iio mrpdrea de drogas, 
Fon te: Rang et aL 2012 , 
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* Exemplo: a esrricnina tern pKa = fiefeum esti- 
mulame do si sterna nervosa centra] (SNC) (inibe 
vias irtibitorias mediadas por glidna). Em um 
experiments, comparoti-se o eteito da droga 
apticada no estomago (pH = 1) e no duodeno 
(pH = fi). Quando injetada no estomago, mesmo 
apos 30 minutos, nao houve efetto, Ja quando 
injetada no duodeno, ap6s A minutos* o animal 
de experimenta^o teve eonvulsao induzida por 
estlmulo esierno, Conclusao: a estrienma foi 
absorvida no duodeno, no qual o pH &basico em 
razao do sou pita devado (cararerde base fraca). 

* Exemplo: uma droga X e um acido fraco da 
forma HAe sofre ioniza^ao em A'tHfA cons* 
tante dfisse proecsso tern pKa = 4,4. O pH do 
plasma sanguinco e 7,4 e do suco gastrico & 

I >4, e esses compartimentos estSo separados 
por uma membrana lipidica, Apenas a droga 
na forma molecular (HA) consegue passar a 
membrana lipidica, Ou seja 3 a concentratao 
da droga no plasma e no suco gastrico e a mes- 
ma no equilibria. Defmindo’Se como L mol a 
quantidade dc HA no plasma, pc la e qua^ao de 
Hcnderson-H assel bakh 


pH — pK 4- log 


l£l 

m 


entao, 


7,4 = 4,4 +log 



[^-]=1000[J£4] 


ou seja, ha l.OQO de A, Ja, no suto gdsirico, o 
radoeinio £ analogo: se hi 1 de HA, tem-se 


1,4= 4,4+ log 


[HA 


[^-]=o,ooi[/m] 


on seja, tem-se Q ( Q0l dc A', Observe que a soma 
da quantidade de materia no plasma £ 1001 e no 
sueo gastrieo 6 1,001. Em razao da diferenea de 
pH, ocorreu um cnjaulamento ionico (in trap¬ 
ping) no plasma. 


in trapping (enjaufamento tonka) 

Como o tquilfbtio £ Feiio em rela^ao a forma mole¬ 
cular, a diferenea de pH entre dels compartimentos 
pnde levar ao enjaulamento de muitos ions (Figura 
S'). A seguir, veremos mais exemplos de in taippittg. 

Vias de administraqao de drogas 
Ha varias formas de se administrar uma droga, e 
cada uma ticks apresenia sua vanragem. e desvanta- 
gem, Um conceito important 6 a biodisponibilidade, 
termo uiilszado para tndicar a fracao da dose que 
chega ao sitio de a^lo ou ao fluido bEolbgico pelo 
qual a droga tern acesso ao sitio de a^ao. De forma 
mais simples, e a (rafao de droga nao metabolizada, 
que, por qualquer via, alinge a circula^ao sistemica. 

A bio disponibili dads (F) £ sempre men or ou 
igual a 1. 

Fode-se deHrair a biodisponibiltdade absolute, que 
6 a raz3o da area sob a curva (ASC ou AUC) via oral 
sobre a area sob a curva endovenosa. Ho entanto, 
o medics mento deve scr administrado na mesma 
dose. Caso nao tenham sido dados na mesma dose, 
pode-se calcular da seguinte forma: 

r ASC vn -Q„ 

ASC ev - Q vo 

A Figtira 6 ilustra as fases da droga conforme o te>n- 
po, A area sob a curva e utilizada para o cilculo da 
biodisponibilidade. 


A 

Addb ^ * » A' + H + pK t - 4,4 

Iraco ^ 

B [1 

H 

| PQMI 1D01 = |HA|+5A| 

A * ^ A +H 4 

t 

pH- 


Bamaira lipidica 

Suoo gM'iKO, 

£i 

H 

pH-1 

KMXMl i.aCH = |HA|+[A| 

A * > A r + H + 


Figura 5. Enjaulamento iflnico- efeito do pH. 
Fonte; Goodman etal„ 1996. 
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Figure 6 r Concentrci^ao plas-mitics da droga apds a ad- 
ininiEtra^to oral. 

Fomtc: Goodman at al-, *996- 



Tpnp* 


Figure 7. Calculo da btodisponibilidade absolute. 

Fonte: Harvey, 20G6. 


Fante fiitteret al, 2.006, 
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Figure 9. Ferdas ocorridas at£ atingiro local de a^&>. 


Como exemplo, uma droga dads pot via oral precis 
ser absorvida pelo trato gastrointestinal Quango 
essa droga passa pelo figado, pode ser metabolizada 
(metabotismo de primeira passagem) on excictada 
pela bi]e (elimina^ao pre-sdstemica). Ao atingir a drcu- 
la^ao siitcmica, a do so efedva c muito menor do que 
a admlnistTadja, ou seja, a biodisponibitidatk* nesse 
easo, £ menor do que l e depends de varies fatores, 



Figura 6, Caininh u da droga. admlnistrada via oral ate 
atingir a circulate sistenniea, 


Quando o metabolismo de primeira passagem e 
muito elevado, podem-se utilizar outras vjas, corns a 
sublingual ou ratal, que escapam da eirculagaq portal 

Compara^do entre as vias oral 
(enteral) e parenteral 

A ingestao oral c o m£lodo mais comum de admi- 
nist ta^ao, al£m de ser o mais seguro, convenient^ e 
mais econflmico. Tern como desvsntagens absorbs a 
limitada de algumss dmgas, iudu^ao de vomito por 
irrits^ao da mucosa do trato gastrointestinal (TGI), 
destrui^ao por algumas tnzlmas digcstlvas ou pelo 
baixo pH gbistrico, altcra^ao da absor^ao pela alimcn- 
tat;ao (dicta), biodisponibilidadeabsoluta frequente- 
menic menor que 1 e necessidade de eolabora^ao 
do padente, A biodisponibilidade pode aumentar 
caso se urilizem drogas com nanoformula^oes, prin- 
dpalmente quando a taxs de dissolu^ao e o fator 
limitante. Um medicamento produzido por melo da 
nanotecnologla pode nao ter sua biodlsponibitidade 
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Figura IO, Vias de administratis e ejrcre^io de drsgas. 
Fcmtq: Rang at al., 201 2. 


Tabeia 1. Algumas caracteristicas das vias com u ns de admifiistracao de drogas 


Via 

Padrao de absor^ao 

Utiliza^ao 

Limits e precau^bes 

Endquenosa 

Absorb evitada 

EFeitos potencialmente imediatos 
Adequado para grandes volumes, 
substancias irritants ou solu^oes 
complexas, quando diluidas 

Valgrizada em esq de emerg&nda 

Per mite titular a dose 

Geralmente necessdria para dro 
gas compostas por peptideos ou 
proteinas de alto peso molecular 

Risco aumentado de efeitos ad- 

wersos 

Deve-se tercomo regraa inje^lo 

lenla 

^nadequada para solu^bes oleosas 

ou pouco soluveis 


Subartanea 


Diretaments da solu^lo equosa 
Lenta e sustentada de p/epara- 
£bes repositbnias 


Adequada para SuSpensbes pou- 
eo sfiiiiveii e instilatls de implan- 
ies de liberate lenta 


inadaquada para grandes volumes 
Rode ocorrer dqr e/ou necrose 
por causa de substlncias irritan¬ 
ts 


Intramuscular Diretamenfe da solu^ao aquosa Adequada para medios volumes, NSo usada durante terapia anti- 
Lenta e sustentada de prepara' solugdes oleosas e de algumas coaguiante 
tdK repositbrias substancias irritantes Rode interferir na interpnetagao 

Apropnada para autoaplica^lo de certos exam&s diagnbstlcos 
fp.ej(.: insulina) {p.ex.: creatina quinase) 


Oral 


VariiveL dependents de muitos 
fatores 


Via mais oonveniente e econdmi- 
ca; geralmente mais segura 


Requer aceita^lo peto pacienle 
Biodispofiibilidade ootencalmente 
incompleta ou erotica 


Fo rite: Goodman et al., 1996. 
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akerada cm funcao dos alimonies, com aumento 
da taxa de dissoluble da droga, com consequent 
redu^lo do iflg de absor^ao por via oral (VO), 

Ja as inje^nesparenterais tern algumas vancagens, 
como entrega da droga ein sua forma ativa, dispo- 
nibilidadc mais rapida da droga na cincula^ao c nao 
nccussidade de ajuda ou de colabora^ao do paciente. 
Entrctanto, tcm como dcsvantagens necessidadc 
de antissepsia, dor no proeesso e diiiculdade dos 
prAprios padentes de sc automedicarem, 


DtQ04^ adrtirtiilridAi vid EV 
via diirLsrr.i-n'ir is ^ircula^ip 
-a tern k«so dmeio 

jn IU410 do iOl IK) 



Oral 


G*0$W «jminiitr^iVO 
passam primeira p:'l* 
metabollsmo hepStico e 
podem ser eHtensamente- 
metabolizada-s a ntc-s de 
chccr-ar so rcsto do oorpo 


Figure 11 , Comparand entne adrninistra^ao oral £ t L n- 
dovenosa. 

Fantt: Harvey, 2008. 



Figura 12, Pierfil famiacwindico de drogas admintstradas 
de forma endevenosa e parenteral - efeito da biodispo- 
niljilidade- 

Fqnte: Gdlan e TaShjian fr., £ 0 l£. 


Admimstro^do oroi 

A absor^So no TGI & govemada por varies faiores 
como a area de ahsor^lo, o tluxo sangumeo, o estado 
fisico da droga, sua solubiiidade em agua e concen¬ 
trate no sitio de absqi^ao. Para drogas solidas, a sua 
dissolu^ao iimita. a abson;ao. Drogas addas, embora 
sejam mais bem absorvidas cm pH acido, sao mass 
absorvidas no intestine- do que no cstumago. Isso se 
deve a maior area de absorfio. Dessa forma, qual 
quer fator que acclete o esvammento glstrico ira 
aumentar a taxa de absorcao da droga. 


Compfimicto 

DfSKTteg-JTfc | ^ 


GrSnu Oi Ou 
ag re gad os 

f 

Partfcvlas 


-► 



Droga em 

SOjlJ^LO 


Unas 



Figura 13. Absorqao de drogas sOlidas, 

Administrate sublingual 

A absor^ao da mucosa Oral tem importanda para 
aigumas drogas, mesmo que a ^rea de absoncSo seja 
pequena, A drenagem sangufoea direriona-se para 
a vda cava superior, nao passando pela circulacao 
porta-heparica, protegendo a droga do metabolism® 
de primeira passagem. Um exemplo de droga e a 
nitrogEiccrina, que e altamente soluvel em lipidios e 
nao e ionica, sendo absorvida na mucosa oral 

Absorqdo tronsdermico 
Nao sao todas as drogas que penetram intactas na 
pde. Aquelas que penetram dependem da area de 
peie em contato e da solubilidade lipidica, pois a 
epidemic age como barreira. A derme, ao COXltrSllO, 
e permeavel a muitos solutos. 

Administra^ao retai 

Cerea de 50% da droga absorvida no reto nao passara 
pek circula^ao porta na primeira passagem. Outro 
Faro importame ^ a aus&neia de algumas CYP no 
imesdno inferior, que esiao presentes no intestuio 
superior. No entanto, aigumas drogas podem lesar 
a mucosa reta] e nao ser absorvidas total mente. 
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frt/efao parenteral 
Endovenosa 

As substand as sao enrregues de forma rapida e impor- 
tante, porexemplo, na indu^ao de anestesia. Resides 
adversas podem ocorrer por administrar grander 
doses rapidamentc, Dmgas oleosas ou que precipe 
tam no sanguc ou causa m hemolise nao devGm scr 
administradas por via endovenosa. 

Quando o bdvs £ administrado, hi duas fasts 
[Spicas, mostradas na Figura 14, A primeira 6 a fase 
de distribuUjao, e a segimda, de elimina^ao, Cada 
uma delas apresenta uma dnctica propria. 



Figura 14. Administrated dedroga comeAo/usdc forma 
ondovenosa, 

Fonte: Golan e Tashjtan Jr., 201 2. 


Subcutanea 

Somente drogas que nao causem irrita^ao na pele 
podem ser administradas por csta via, caso contra- 
rio, haverd muita dor c at£ ntcnOsc lissular. A taxa 
de absor^lo & pratiearnente constante e lenta para 
produzir um efeito man tide. Caso seja coa dmin is- 
trada com urn vasoconstritor (p.ex., norepinefrifia}* 


a absor^o seni mais lenta - isso & parturularmente 
Util para anestesicos locals, por exemplo, 

intramuscular 

A absor^ao de subgtandas aquosas e niuito rapida no 
musculo. Alguns fa tores alteram a absorpao, como 
fluxo dc sanguc, temperatura, massagem c reolizapao 
de exertido, 

Intrarterial 

A.lgumas substandas sao i njeradas diretamente n a arte- 
ria para dimrionaro efeito a umotg^Q oti teddo, como 
no tratamento de alguns caneeics, no caso de alguns 
agentes diagnosticos (pi ex., albumina marcada com 
tcenerio); c t por exemplo, na tcrapia antitrombotica, 

Intratecal 

6 particularmtnte firil noiraiamento de neoplasias 
do SNC ou de infectoes agudas, Permite a adminis- 
tra^ao de substances que nao passariara pels barreica 
hcmatoencefalica ou que concrntrariam a droga no 
SNC (sem espaihar para todos os teddos). 

Absorqao puimonar 

Desdc que nao causem irritacdo, drogas gasosas ou 
vol&teis podem serinaladas e absorvidas pelo epitdlio 
pulmonar e das tnembraou mucosas da irvore nes- 
piratom. Como a area pulmonar e grande, o acesso 
a circula^ao sistemica e rapido. Isso evita 0 meta¬ 
bolic mo hepalico de prime ira passagem e pode ser 
extremamente util no caso de duennas pulmonanes. 

Apiicagao topics 

A absorcao na pele depende muito da caracterfetica 
do farmaco (dew set lipofilico) e tamb^m do fluxo 
sangulneo. 


l iimafn Lpy-lvr i Jr-+;i 3 jjrrr^.-r. h.1-y-:.;n 

*T'04K-lpyi-<* m tMM-hid^oAlu 



figure IS, Fflrfil de iJjsgrpw de drogas quando aplicadas topicamente. 
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Membrane mucosa 

Aabsorcaoem mucosas (nasofaringe, oro fa tinge, vagi¬ 
na, colon, urerra, bexiga urinaria, etc.)e muito ripida 
is util para efaitos Locais. Eventualmente, em razao da 
ripida absort;ao, podem ocorrer efeitos sistemicos. 

Oiho 

Util para efeitos locals, Embora haja absor^ao sistcr- 
mica airav^s do canal nasolacrimal, grande pane da 
droga age tocaimenie. Sc esdvcrna forma de colino, 
a a?ao etn geral e rapida. No emanto, so encontrar 
na forma de uma suspensao oleosa on pomada, a 
durairao do efeito £ prolongada. 

Glicoproteina P 

A glicoproteina P cncontra-se presente na borda em 
escova da membrana do tubulo renal, nos canal! 


culos biliarcs, nos p£s vasculares dos astrbciios, em 
microvasos cerebrals e no TGI. Ela e response vel 
pel a exere^ao de algumas drogas que a den tram a 
celula (bomba de eiluxo), Tem grande impoi tanda 
clinica, pois, se esta inibida, os n Eve is de drogas 
subirao muito e podem thegar a niveis tdxtcos. A 
fruta toranja possuisubstantial topazes dc inibir a 
glicoproteina P e alterar os niveis de villas drogas, 
com destaque a amiamimicos e amieoagulantes, 
Ao contrino, para aumentar os niveis dc uma droga 
no SNC, por exemplo, pode-se mibir a glicoprotel 
na P (case a droga seja substrate dessa proteina), 
para que se consigam niveis terapeucicns da droga 
no enc£falo. Em outros casos, pode tornar a con- 
centra 5 a o de uma droga mcnor> sendo incficaz o 
tratamento - resistencia a droga, principalmente 
para quimioteripicos contra neoplasias. 




Lkfjkfci 



SjTCjUC 


Luz do 
ruMrcui 


_MemtoaM 

twolijtfrai 


HflHHWtP 


right 


Figura I S. Disfcribu i^ao ifas glrCDprateErias P ris> corpo. 
Fonte: Wester el al, 201 3. 
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Furmacodn^tka 


DISTRIBUigAO E DIFUSAO 

Vinos faiores alteram a disiribuiflo de drogas. 

Barrel ras que modLilam a 
difusao de substantia 

As barrciras hematoencefilica {cndottlio nio fc- 
nestrado discrimina substancias polares)^ hcmaloli- 
qudrica c hematopl a cmtdna impcdcm a entrada de 
subst&ndas pokres (na forma ionkada), On seja, sc 
a incen^io £ que uma droga cmre no SNC; deve-sc 
utilizar uma droga apolar (Figura 17). 


Ligac^ao a protein* 

Varios Farmacos ligam-se aprotdnas, Aquancidade 
de liga^ao depende de tr€s faiores; concentrate 
do farmaco livre, atmidade pelog sitios de iiga^ao e 
concentra^ao de proteinas. 

A albumina £ uma proteina imporlante, pois 
e alvo de liga^ao de varias drogas,, podendo haver 
competi^io entrc elas, 

Exemplo: a varfarina. tem 99% de suas pardeutes 
Hgadas-a proieinas, Apenas a forma livre, 1%, nao esti 
Hgjada a proieina e exerce oefeito Se, de 99% for para 


!l!|iil.; i pL L : ilV'ritr.i 


Cspilar cerebral 



/ 




Ptocmsc .i^lr«|!:.il 


Membram bans 

TightjuTKtxm 


flirtMiwre 


ym f^ip:lir Lrr-rbf^l 


Figura 17. Efeita da barneim hematoencetalica na abspr^Su de drogas. 
Fontes; Golan e Tashjian J u £012, e Harvey, 2003. 



Jdrogss 


Protein* pl^smatica 


o 6 


* # 1 

E fc Dr&ga de afinidadc 

Droga de balxa ^ O' 0 ' J 
afinldade W 
desfscatfa ™ /"l r\ 

0 0 # v ' r 


o 

* 

« 


« * 


V 


0 


Efello 


Figura IB. Corrpeti^ao por liga^p a proteinas. Observe o aumenta da oDncentra^ad da droga A guando a B esta presente. 
Font*: Raffa et al., 2004. 
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ys,5% por alguma alteracio do sistema (compcti^ao 
por ouiros fimiacos, redu^Jo das ptoteinas, etc,), ha 
aumento de 50% da dose efetiva, o que pode ser fatal 
Embora o ef'eito da droga seja me nor (so a form a 
livre coerce a^ao), a biotransforma^ao e a eliminagao 
renal tambem sao menores quando uma droga esta 
ligada a protcinas. 


pH 

Como j k visto, o pH altera a disttibuiqao de v&rias 
dragas e a concentrate del as em varios comparti 
mentos. 




G 

Albumins 


© 

Droga A 


o 

ProgaB 


Drog^a A ligada 


C O rog d B ligada 

i jHHJmJna 


Volume de distribute 

O volume de dismbui^So b aquele em que a dose 
administrada da droga se distribui. Esse volume tiao 
necessariamente eorrespondera ao volume plasmatico. 
L"?e certa forma, permite uma no^ao da caparidade de 
retene^ao da droga. O volume plasmatico correspondc 
a aproximadamente 5% do total o extracelulan a 3 5% 
do total C O intracdular, a ccnca de 35% do total. O 
resio £ constituido por outros oeddos, dos quais vale 
destacar o iecido adiposo, 







A LubHkhM e-UifcnLtTttrfilr 
tj«t* Jit pralttd* p4wr^t++ 


Figura £0. Efeito da afinidade a proteinas plasmiticas 
sob re a farroacocinetica. 
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Figurj t 9. Efcito da afinidade a protcinas plasmaticas. A 

possui baixa afirndade, e B, elevada afinidade. 

Fonte: Golan e TasJhjian Jr,, £012, 
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Figura 21, Enjaul amerito de drogas no teeido adiposo, 
Fonte: Rang et al., £012. 
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O teeido adipuso e um grande compartimento apo- 
lar, Farmacos com elevado coeficiente de partiqao 
61eo:agua tendem a acumukr no teeido adipose, 
Como ha baixo suprimento sangulneo no teeido 
adiposo, a droga e levada lentamente para a gordura 
corporal (da mesma forma, c ciiminada lentamente). 
Nota; o osso c uni rcservatorio importante para 
alguns agentes, como tetraeidinas e metais pesados. 

De forma simplificada, a droga pode fkar acu- 
mulada cm um eompartimenio por diferen^a de 
pH, liga^So a proirinas, solubilidade lipidica oupor 
transporte ativo, como mo-Stradq na Figura 22. 
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Figu ra 22, Enjael a mente de dregas. 


O volume de distribui^ao (Vd) £ definido como: 

dose _ Q 


Vd = 


concentragMo plasmatica C F 


Ao se injetar de forma endovenosa uma dose Q de 
uma droga, da ira se distribuir e tera eoncentra^ao 
plasmatica C |f O Vde r portanto, o volume cm que 
essa dose Q se distribui para geramma concentra^rao 
Elc pode ou nao comesponder a um volume fisio- 
logito; be Urn a droga X propiriar C p tal que Vd seja 
muito pr6jdmo ao volume plasitkrico, poder-se-ia 


infetir que sc distribui apenas no intravascular (nao 
se difundiu). Caso Vd seja maior que lodo o volume 
aquoso corporeo, de se difundiu para gordura, 

Hxemplo: o dabarbiturico, e nvuito Upolilico e eanes- 
tesLco geraL Ao injetar EV vai ao SNC e o deprime rapi- 
damente. Com a redroila^ao, o teddo adiposo abserve 
a droga, a C f cai e o padentc aconda. Como se acumulou 
no teddo adiposo, com o tempo, vai para a dreuktao, 
mas em coocentra^b subanestcsica (ressaca baibinhica). 
Esse proeesso treta-sc apetras de redistnbungSo Ssica, 


ELIMINACAO 

Ha grande participate dos rins no processo de eli- 
mina^ao - filtra^ao glomerular e seere^ao mbular - e 
itabsonpao tubular (caso sejadiminuida, a eHmina^ao £ 
aumentada), O cicdrancc renal da a noqao de capaddade 
de excre^ao. Deve-se destacar a import&neia, do pH 
utinario na eliminate (Figures 4 c 23) (drogas iddas 
sao matsbem exenetadas em pH akalino, assim como 
drogas hasicassao maisbem exaetadas em pi I addo). 
Outro fator important^ a eonsiderar ea seenz^ao tubular 
e a reabsorqao, process as dependentes de proteinas, que 
podem softer intera^o medicamentosa, competi^au c 
uutros procesSobque podem alterartoda a elimina^ao. 

O dtatance renal e definido como: 

U V 
Cl , = — 

fTflUl p 

r x 

em que U e a concentra^ao urinaria da droga X, V e 
o fluxo urinario e P e a concentra^ao plasmatica da 
droga. Pode-se caicular o clearance renal pela formula 
de Cockcroft-Gauit; 


Cl 


(14t.l - idade )*tm$sa 


(x 0,B5, se mulher) 


A >>:k±,Irani 



• iiw 'r^y 



-- Uini hjd< (pH - SI 

biL,:j (=+1 - .f;. 


Figuta 23. Influentia do pH urinaria na secret* de drogas. 
Fonts: Rang et a!„ 2012. 
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Cinetica de prrrneira ordem 
Mcdindo-se a concencrjn;ao plasmatica da droga no 
tempo, observa-se a curva mostrada na Pfgura 26 
na maiorparte dos casos, 


uuiros 6rg|os capazes dc elimmar drogas, cornu 
o figado (dmratict heparioo, scja por metaboiismo ou 
par excreta biliar) e o putmao (ckaranct pulmonar, 
ptinapalmente para elLmLnar substancias volateis), No 
caso do figjado, hi o cicfo entem-hepddco (Figuras 24 
c 25\ cm que a substanda e cxcrctada pdas fezes, mas 
lentamcnte. 


Wia C0-V3 mferior 


SO** ta>+K»T>e 
CW*fc . id- 


V&ia hepahcd 


Pueft> 

biliary 


Tempo. 




Figure 26. Grafico de diminaqaode drogas que seguem 
cinetjca de primeira ordem. 




Essa curva corresponds a urn process© de primdra 
ordem que tern como equa^ao a seguince expression 


5 .sierra portal 
he-paiico 

* kS 


fcj'j r» 


cm que k 6 a constanle cinetica (ou de climina^ao). 
Pode-se Utilizar a nota^Io logaritmica na formula c 
obr6m-$e uma reia de inclina^So -k. 

Na situafao em que a concentrate da droga 6 a 
metade da concentra^o tnjcia], tem-se que: 


C*ton 


Figure 24 . Cklp enterfl-hepittea. 

Fonte: Ctitso de farmaeo'ogia <k> Prof. Dj. Gilbeno de Nycd 
(tCB-U5P) r 2013. 


Dcssa forma, sc a mda-vida da droga e conhccida, pode. 
-sc dcscobrix o valor da cunstanie dc dirttma^ao c vice 
-versa. A meia-vida de uma droga e u tempo neceSsario 
para que a coneemra^io da droga caia pela metade 
Ap6s A meias-v^das, a dimnmfSo esti 94% campkti 
O clearance total do corpo £ a soma de todos os 
clearances (renal, hepitico, ere-). De forma geral, 
o clearance podc ser calculado como: 

<t>{c°-a>) 


Jmesiirto 


em que 4 1 & o Huxo plasmaiieo, Ca e a concentrate 
na art£ria, e Cv, na vela. Ou seja h o clearance mede 
a taxa de desapareetmento de uma substanda de 
certo local. A taxa de chimin a^ao da droga e igual an 
dcarance multiplicado pela concentra^ao da droga: 


fiimipafSo da dftxja, (D) 
ede metoliflito CM} 


Figure 25 , Ciclo Intero-tiep&tic&- iiriportarcia na recir- 
culaglo rfe drugas e da vdodbade de 

Fbnte: Rowland e Tozer. £dO. 
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taxa de eliminate = Cf C p 

BspecifLcamente, a caxa de elimina^ao pode ser cal- 
culada fomo: 

(axa de elimina^o = k < Q 

cm que k 6 a constante de tlimina^ao c Q e a dose 
da droga, Em termos de volume dc distribui^ao, 
cem-se que: 

taxa de elimina<;ao -k Vd C p 

Assitn, oht-em-se 

kvdc p =ac p =*a^k-vd 

ou seja, o cled ranee e igual a constante de dinunarao 
vezes o volume de distribui^ao, 

Caso sejam Feitas infusoes eontinuas da droga 
a cada tempo dc meia-vida h perccbe-se que, ap6s 4 
meias-vidas, a concentrate plasmstica Hca constante 
(estado estacionario). Isso ocorre em razao da eontl- 
nua eliminate da droga. No csfcado estacionario, a 
concentra^ao plasmatica assume uni valor (C u ) e a 
taxa dc cLimina^ao e a igual a taxa de infusao. Cha- 
mando dc R a Eaxa dc infusao,, tem-se que: 



IE como a taxa de eliminate £ C/*C W t pode-se es- 
cnever que 

« 0 = 7 =c/c„ 


ElCHfe 

■ j'. n^-dn aiitax-Tdc-jrmT'v ipt» 4 Ltupciv if? ncu-vida 

■ (tmiKji pH) o in^pmUnJs -tow 



0 3 i 3 4 5 e- 

_Ttfnpo QwriMphi dotwnp<H)* _ 


Figura 27, Cgncentiw^Eq plasmatica de drogas infundkiiis 

eonti rtaarrteflt*- 

Fonte: Goodman et aU 1996. 

Notar cm qualquersitua^ao diferente do cstado esta- 
cionAiio,. tem-se um balan^o entre a taxa de infusao 
e a taxa de eliminate: 

Nesse caso F pode-se cakular a conccntra^ao da droga, 
utilizando a srguinte expressao cm um tempo t qualqucr 

C = C'{o) -«“*■ + C„ (1 - e* 1 

Observe que a primeira parcela corresponde & eli¬ 
minate, e a segunda parcels, A infusSo. 

Caso naose queira esperar tanro tempo {4 mdas 
-vidas) para chegar a concentrafao desejada F pode-se 
usar uma dose de ataque, que corresponds a dose 
necessaria para, de imcdialo, atingir a concenlrafao 
plasmatica dcsejada, Essa dose deve correspondcr ao 
volume de distribuicao da droga, ou Seja^ 


Q = VdC r 



Fig urn 28, Uso de dose de ataque para st ehegar a uma C m em dose tcrapcuticn. 
Fonts: Golan e Tashjian Jr.. 2012. 
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Importance: aumemar a taxa de infiisao (R^) nao 
altera o Tempo para atingtr a conceiuracao do estado 
estadonario (Css). Caso se dobre a taxa de infiisao, 
apenas sera dobrada a Css. Da mesma forma que, 
a cada meia-vida, a fra^ao eiiminada e constants e 
independe do total dc droga. 



Ffgura 29. EFeito do aumento da taxa de infusao (TX) 
sobne a concentragao pfasmktica do estado estacionario 
e sobfie a elimina^ao, 

Ponte: Harvey, 2003- 


Cinetica de ordem zero 

Outras drogas, uma minoria t apresentam dnetica 
dc climina^ao dc ondem 0 (Figura 30). 


[A] 


Tempo 


Frgura 30. Grafico de dimiria<;ao de drogas que seguein 
einfitiea de erdetm O. 


Nesse case, o decaimento da eoneentracao e linear 
no rempo e indica uma e in erica de saturarlo, Uma 
di oga que e eiiminada como primdra omdem pode 
passar a otdem zero, basta que as vias envolvidas em 
sua elimina^o/metabolizagao estejam saturadas. Um 
excmplo disso c a grande sobrccarga ale ob lie a cm uma 
pcssoa. O alcooi e diminado em um proccsso dc pri- 
meira OfflJem; porteu se a pcssoa bebe demais, as vias 
de metaboHzacSo e elimina^io se ssuttram c passam a 
eliminar t> aleool como um processo de ordem aero 
- muito mats lento, A Figure 31 compare a dnetica de 
pritneira ordem com a de orde m zero caso se de doses 
consecutivas ao padente. Observe que e muito mais 
seguroutilizar drogas cam dnetica de primeira ordem. 

METABQUSMO 

O figado, em especial, tem elevada eapacidade de 
meCaboiizar xenobibticos. Issose deve prindpalmente 
a famOia do dtocromo P45G (CYP) - o P refere-se 
a fink, pois gera composto cor-de-rosa com CO; o 
450 refere^se ao espeetro de absor^ao em 450 nm. 
Em geral, essas enzimas cstao localizadas na Iracao 
microssomal dos tecidos, 

Ha duas tases de metabolismo de drogas; 


■ Reaches de fase I: reaches catabblicas que con- 
sistem de processes redos (oxida^ao, rodus’ao, 
bidrblises, etc.). Seus produtos sao, geralmente, 
mais atryos (podem sec toxicos ou carcinogeni- 
cos, inclusive). 




Figura 31. Comparand entre cinetica dc Didcm zero e primeira ordem. 
Fonte: Rang et ah. 2012. 
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* Roafoes dc fase IT: reaves anabtilitas que cun- 
sisiem de processes de conjugate, 

Exempln (Figura 32 ): a fen i Coin a e uma droga 
altamente lipofiUca que & merabolizada peta 
CYP, f can do levemente sqluvel em agua e, 
entao, por uma enzima de conjugafio, fi- 
candu muilo soluvclem agua., passivel de scr 
diminada pelos rins, 

° Outro exemplo (Figure 33) & a aspirins,* que 

terci o subsiituinic aceiila removido, lor- 
nando-se acido salicilico e soffe conjuga^ao, 
ficandb berti mais so]live). 



Fig ura 32. Bcennplo d e metabol izaqSo de d roga feritofna. 
Ponte: Goodman et aL 1996. 


No retkulo endoplasm&iico, ha um complexo CYP- 
-NADPH oxidorredurase, Dessa forma, uma droga 
muilo polar nao e capaz de ser metabolizada por esse 
complexo, pots e neeessario que passe a membrana 
lipidica (Figura 34). 

O mecanismo do complexo 6 dcscrito na Figura 3 5. 

Vale dcstacarque as CYP sao enzimas promiscuas, 
havendo virias delas. A rtomendatura das CYP t 
baseada no radical CYP, seguido de um ndmero, que 
indica a FarruJa, uma letra, que indie a a subfamilia 
e outro numero, que indica a forma da etwsima. Por 
exemplo: CYF3A4 pertence a famtliaj, subfamilia 
A e gene numero 4. 
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Figura 33, Exemplo: metabolizable de droga aspirin*. 
Fante: Rang et aL, 2Q12. 



Com jilcxo Herne 
|HMH] 

M V 


C4Jul» 


SMk'Jg 

m 

W>.hW 

yjiLiii-Fi-ii 




OHVSphiP CYP 

ozhkrin^jlfi* 


Figura 34. Complexo CYP-MADPH oxidorredutase. 
Fonts: Goodman et af, 1996. 
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Figure 35- R&a^ao de fase I. 
Ronie: Rang et si, 2012- 


As CYP podcm airada passarpormodulacao porin- 
du cores (amagonismo farmacodnecico oubioqudmiro). 

Algumas drogas s£ se tom am farmacologicamente 
ativasapds mctaboliza^ao (chamadas de pro-drogas), 
Outras apresentam metabolitos que tem agao similar 
ao composto original {ou, cntao, sao tbxicos). 

Vale desiacar que uma droga pode ser metabo- 
lizada pda mtsma CYP que outra c altcrar, dessa 
forma, o mctabollsmodelas. Uma droga podeinibira 
CYP e> dessa forma, haver aumento da concentrate 
das drogas com consequence reduce? da concentra¬ 
tes dos metabolitos. De forma analoga, pode haver 
indu^ao, em que uma droga promove o aumento 
da sintese (ou reduz a degrada^ao) da CYP e, dessa 
forma, a concentra^ao das drogas diminui c a das 
metabolitos aumenta, Isso k parricularmentc impur- 
tame para calender iacera^io medicamentosa tanto 
para drogas ativas quanto para pri-drogas, 
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Figura 36 Enzrmas de metabolizaqao. 
Fonte; Katzung et al., 2010. 


Tabela 2. Examples dc metabolizaqSD de drogas 


Droga inaliva (prp-droga) 

Droga ativa 

Meta bolito ativo 

Meta bdlito i native 






diazepam 

—► rtOrdiazepam- 



SLiccinifcolirta - 

-*■ sucdnllnwnocoiina — 

— *■ colina 


trionetadiona - 

- -► dimeladiiana 


enalapril 


-► enalapriiato 


cortisona 


-► hidrocoftisona 


prednisona 


-► pnednsolona 
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Figure 37r Inibi^io e indu^ac de enztmas de metakoliza^ao. 
Fonte: Raffa et al, h 2004, 


Ha varies fotores que inDuem na resposta terapeutka 
das drogas, conformc mostra a Figura 38, 

Um excmplo £ a idade: crian^as e idosos t£m 
Agua/gordura diferentc de um aduho normal. 
Crimes apresentam maior porcentagem de dgua 3 
enquanto idosos apresentam maior percentages 



Figura 3S. Fatcmes que influem na nesposta terapeutioa 
das drogas. 

Fontc: Goodrmn et al., 1996. 

Gl: gastrointestinal. 


de gordura. Dessa forma, a fraqao da droga lipofitka 
Cm leddo adipose aumenta cOnfonme a idade, Outro 
Cxemplo^G tamanho; uitia pessOA mai& alta ICri mais 
reddo e, consequerttememe, mais Agua, Assim sendo, 
a concentrate da droga no sangue e nos teddos seti 
menor No obeso, cm decorr^nda do menor volume 
de sangue (e maior propot^ao de gordura), drogas 
mats hidrossoluveis temo concentra^ao maior, assim 
como as drogas mats lipofilicas ftcarao armazenadas 
por mais tempo no tecido adiposo, tendo concen- 
tra^ao menor. Mais det allies podem ier encontra- 
dos nos Caphulos 50 - "Farmacologia geri^triea" e 
51 - "Farmacologia na gesia^ao e kcia^ao", 
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FARMACOGENETICA 


HiSTtiRPA 

* 500 a. C. - Pitagoras descreveu quc algumas pca- 
Kjas sofriam hemdJisC apos Comer favos de feijao. 

* lfi66 - Gregory Mendel, com sens esiudos com 
ervilha, deseobre a hereditariedade, 

1902 - Archibald Garrod introduz o conceito de 
u>iividuaiklade quimice uma mesma dose em pes- 
soas de familia diJerente levari a a efcitos diferentes. 

* 1931 ■ 1932 - Taste Wi'itdHfiSL primetro cstudo farina- 
cogenericci feito per Arthur L. Rdx eL. H. Snyder, 
quc descobriram quc algumas faimlias cram in- 
capazes dc sentir o gusto da ferultiocarb amida. 


* Decoda dc 1950 - Ercs grandcs descobertas: 

° Piimaquina (anlimalarico): toxicidadc para 
dcsccndemes afroamericanos causada por 
uma defiaenm na G6P-desidrogenasc. 

n w Kalow; sucanikolina (alguiis pad ernes, 
apos infusao, apresentavaro apneia pro- 
longada - dtferen^as na butirilcohnestera- 
se., quc, cm gerat, rapidamentc degrada a 
succinilcohna), 

° Isoniazida (tratamento dc tubcrcuiuse): itir- 
tabolizada por NAT2 (enzima tie fast 2). 



Ficjura i . Concentrate pki&matica de isoniazida - acek rad ores gerieticamerite r&pidos e lentos 
Fonte; WeinEhilboL/m, Wang F 2004, 
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* 1959 - Vogel cunha a termo Fanraacogen&Eka. 

- Decada de 1980: varias resposras exageradas a 
drogas e jpenobioticos. 

■ Final da decada de 1990: sequenciamenro do 
genoma humano - farmacogendmica. 

* Anos 2000; genotipagem cm larga cscala, forma 
^ao de bancos de dados, estudos de associates, 
infcio de orimtzafao das doses e chips de poii- 
morfismo de nucleotldeo tinico (SNP). 



Figure 2. Individualiza^io da terapeutrca- 


A farmacogenetica tern como inten^ao dar a melhor 
tratamentoaspessoas. Em urn grupoheterogeneo, algu- 
mas pcssoas Serao bcnefidase ncnhum cfcito cokterd; 
ja otilras, terao bendidos e efcitos colaterais; oulro 
gruponao tcrdbenefidos, masteri efdtos ookierais; e 
outro grupo oao tera beoefidosnem efdtos colaterais, 


SNP 

O potimorfkmo e defanido como muta^ao presente 
em pelo mcnos 1% da populate, oil seja, e ffequentc. 



O SNP & a troca de apenas u,m tuideotideo da se- 
qu£nda, como mostrado na Figura 4: 


SIMP 

1 

............GATATCCGA. 




6cn6tipo 

.RATATAOC1A . . 

.. .. Al*[f» A 

GO. GA, AA 

lAna parte de deis erPmasiomds 


Figure 4. Defining dos genotipos pelo SNP 


Se forem sinonimQS, o aminoaddo c o mt smo - o 
tripirfc e iinalterado; se nao forem sinommos. ha outnu 
aminoaddo, e a proteina e akerada, 

outros tipos de polimorfismos, como as al- 
teragfies na regiao promotora, splicings akemacivos, 
duplicates, multiplka^des e amplifies tes- 

ALVOS FARMACOGENETICOS 

A farmacogenetica estuda altera^oes na farmacoci- 
netica e na tarmacodinamica (Figura 5). 

Farmacocinetica 

Na farmacodn&ica, grande parte das variances ge 
neticas esta no metabolismo - predominantemente 
feito por enzimas metabolicas de fase 1 (GYP) e de 
fase II -e no mecanismo de ai;ao, como altera^ao de 
reeeptores, transportadoresde membrana e proteinas 
de sinalizat o. 



Figura 5 r A Evas farmacogen eticos. 
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Figura €. Ertzimas de melabo lizard. 
Font*: Evans, Felling. 1999. 


CYP 2 DS (hidroxilase da debrtsoquina) 
Metaboliza aprcmmadamente 25% dos farmacos 
utilizados: betabloqucadores, antiamtmicos, an- 
ddepressivos tridclfcos,, dcrivados da morfina c 
antipsic^litos, 

Caso a pessoa apresente 1 alelos sdvagens ("nor 
mats'), etese^ um metabolizador extensjvo C'normaT), 
conforme a Figura 7, 

Caso tenha a enzima apsente on nag fimcional 
(os 2 alt:tos mutados), sera um metabotizador len¬ 


to. 3sso e partiailarnientG importance, pois podcra 
ter efeito toxico para drogas ou falta de efeito para 
pr6-drogas. 

Caso Cenha a enz-ima duplicada (mais quc 2 alelos 
Selvage ns), sera inti mCtabolizftdor ultrardipido. Ou 
seja, nao red efeiio rerapgurico para drogas ou rer& 
efeito timeo para prd-drogas, 

Dessa forma, a depender do gendtipo da pessoa, 
seu fenodpo ira alterar e, assim, a dose: da medfea^ao 
deve ser modificada 



Fi g era 7. A: Coneentfa^o plasm&tica terapeutica: B: Corvc-entrayiio pfasmatica toxica - efeitos colaterais; C: Concenlraqao 
plasm&tica subterapeutica - sem beneficio. 
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20 a 30 

milhets cfc indrv»duM 
rnSo possuem a enzirna 
CYP2D6 


15a 

20 nrtfiOes de 
tndividuiae possuem 
iAjpifoa^&«s do gene 
C/P2D6 


t 

■ Metabolisms di droga 

moito lento 

■ Miveis rmiitO elevados 
da druga em sua dose 
□o mum 

* Alto risoQ de (Wft^es 
sdvers&s J drags 

’ 5em respoata A certaa 
p^drogas (pu-ftK.,: 
code in a) 


t 

- Metabsiisnro da drega 
muitQ ctevado 
* 5em reaposta da droga 
em aua dbsagew comurn 
(nao r-Eapondedofea) 


Figura S. Variatao do CYP2DG na popufa^aa 
Fonte; Ingel man-Syndberg, ZOOA 
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Figure 13, fnfluencia do genotipo oa imelaboliza^lo de 

nortriptilin^u 

Fonte: Meyer, 2004. 


CYP2C9 

Metaboliza aproxim&dameme 15% dus firmaeos 
utilization: anii-inflamaidrios n3o esteroidais, var- 
farina h fenicoina. 

Quanto maior a taxa de eliminafao, men or a 
concentra^ao plasmdtica- Ej nesse caso, vemos que 
se a pessoa apresenta osgenotipox *1 tera maior 



Hgura IQ. Influent!* do genotipo da CYP2C5 na fonna- 

oodn&ica do ten-oxicarn. 

Fonte: Profe. Ora. Silvan* Chiavegaito. (ICB/USP), 20i 3 - 
BMF022G. 


taxa de dimina^o, Dessa forma, a dose necessaria 
deveria stt maior (ou dada em miervalos menores), 

TPMT (ti opu rin amet i Etra n sfe rase) 

A TPMT £ uma enztnia dc fase 2 que, metila com 
postos dc tiopurina: quimioterapicos c imunossu- 
pressorcs (ver Figura 11). 

Atuaimenie, a mesma dose e dada para todos 
on tipos de genunpo (mutado/mutado; mutado/ 
selvagem; selvagem/ selvagem). Assim, para os de- 
fidentes na TPMT (m/m), a concentrate plasmi- 
tica e a toxicidade saq inuito maiorex. O ideal seria 
individual tzar as doses (ver Figura 13). 
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Farmacodinamica 

As ahera^oes genedcas estao no receptor, princi 
palmente. 

Receptor beta-£-adren6rgico 
H o receptor trammembranreo ligado 4 proteina G. 
Apresentai SNP - ambus alteram o efeito (Figura 12A), 
Caso a pessoa apre sente a combinsifao Gin / Gin 
no c6don 27, manifestara menor rcsposca maxima 
venodilatadora ao isoproterenol. Ao ccmtrdno, se for 
Giu/G)u, manifesUrA maior resposta ventxlilatadora 
(Figura 1211). 

Contudo, caso a pessoa apre sente no codon 16 
Arg/Arg* tera mais resposta aguda parabeta-agonistas 
e maior dessensibiliza^ao ao isoproterenol do que 
uma pessoa Arg/Gly ou Gly/Gly, 

Determinates poligenfcQs 
Jo efeito de drogas 

Na Figura 1,1 A, observamos uma pessoa com dois 
alelos selvagens (wt/ wt) para mctabolismo da dmga. 


ficando com concentracSo plasmitica media cm 
torno de 30, Quanto aos receptores, ela pode ser 
wt/wt, wt/m ou m/m, Caso sejawt/wt, CerA efeito 
maximo com elevado efeiEo terapeutico. Caso seja 
m/m, tera pequeno efeito terapeutico. 

Uma pessoa que 6 heterozigota para o meta- 
bolismo da droga, apresenta maior concentra^ao 
plasmitka m£dia, cm torno dc 65. Em rela^ao 
ao receptor, da pode sciwt/wi t m/moum/m. 
Caso seja wt/wt, terA grande efeito terapeutico 
e pequena toxicidade. Entretanto, caso seja m/m, 
ter A pequeno efeito terapeutico e toxicidade {Fi¬ 
gura 13B). 

Por fim, uma pessoa que tern os dois alelos mu- 
tados (m/ m) para o metabolismo da droga, apresen¬ 
ta conccntra^ao plasmatica media de 99, Quanto 
ao receptor, pode apnesemar as tres eombmafoes. 
Caso os dois sejam selvagens, terA elevado efeito 
terapeutico, e elevada toxidade. Caso ambos sejam 
mutados, tera pequeno efeito terapeutico, mas mutta 
toxieidade (Figura 13Q. 
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Figure 11, A: [irfluencia do genotipo da TPPFT ro beneficio e ria toxietdade de drogas; Br Dose ajustada conforme perfil 
Fairnacogenetico. 
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figure 12- A; BNP no ineceptor beta-E-adren^rgico; B, t e D: Influlncia dos SNP no ef-eito de dro-gas. 
Footer Evarts, McLeod, 2003, 


VARFARINA 

Anticoagulants oral, a varfarina apresenta metabo 
lismo peta CYP2C9 (responds a 10% da variabilidade 
genetica) e tem stl L u nlvo a VKORCl (responds a 90% 
da variabilidade). 


Bssa droga e um bom exemplo da importancia 
da farmacogenetica, pois tamo a enzima melaboliza- 
dora quanto seu alvo apresentam mutta variabilidade 
entre as pessoaS, e o tndice tsrapeutico da varfarina 
t muito baixo, Dessa forma, Lima dose ajustada e 
individual seria essential (Figura 14). 
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Figura IS. Exemplo de abordagem farmacogenGtica. 
Forite: Evans, Railing, 1999. 
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Figure 14. Iflflu&neia do CYF2C9 na metaboliza^o da 
yatfanna. 

Ponte: Gotarv Tashjfan Jo 2008. 


RESUMO 

Slocos de haplotipos 

* PadrSo de Ocoriencia do SNP; 

■ SNP pr6xirt10$ no mcsmo CrOmOSStimO hcrdado 
em blocos; 

■ 6 ? a 8 5 % do gettoma humano e organizado em 
blocos de hapldtipos; 

* cada bio CO tent 3 on 4 vorsoes comuns quo 
capturam a malaria da diversidadc genetica da 
poputa^ao; 

* um SNP a cada 1.200 pares de bases —► 10 mi 
ihoeS de SNP 


Propdskto del famnaeogenetica 

■ Ptedi^ao da resposta terap£utica; 

■ sele^So do medicamento apropiiado; 

■ indivldualiza^ao da terapia (doses adequadas). 

I import and a da farmacogenetiea 

* Paciente; Eexapia aprcpriada; 

* m£dieo: cscolha da droga adequada; 

* sociedade: redus&o do uso de drogas "erradas”; 

* companhias farmaccuitcas; screening da popula¬ 
te para tesies dinicos, 
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INTRODligAO AO SISTEMA 
NERVOSO AUTONOMO 


INTRODUCED 

O sistcma nervoso autonomo (SNA) £ dividido cm 
quatro ponies: simpatico^ parassimpatico, enttri- 
co e n&o adrentrgico na.0 tolincigico (NANC). Ele 
condui toda informaeao do sistema nervoso central 
(SNC) para o resto do corpo, excctopara a merva^So 
motora do.? musculos esquel&icos, Os principals 
processor que o SNA controls sao: 

* contra^ao e relaxamento da museul atura lisa de 
vasos d visceras; 

* batimtnlo cartliaco; 
secre<;ao hormonal e end^crina; 
metabolismo energetico (piincipaLrnente do E- 
gado o da musculature e&quel&ica), 

Alem desses proccssos, o SNA participa de varios 
outms que controlam os rins c os sislemas imune e 
sOmatossensorial. 

ASPECTOS HIST6RICOS 

1895 - Oliver e Schafie: administraclo de extrato de 

suprar renal aumentava a presslo arterial (PA). 

1901 -Lewandnwskye l^igleyisemelhan^a entreos 
efeitos doextrato de suprarrenal e asnervassimpaticos. 


1899 - Abel: isolamcnto do prindpio ativo de- 
nominado adrenalina. 

1904-T, R, Elliot: impulses ntrvosos liberariam 
urns substdnria semdhance i adrenahna, 

1905 - Langley: concetto de substantia receptors, 
1907 - Dixon: nervo vago liberaria jubst&ntia 
semelhante a nauscarina, que atuaria enmo sen trans- 
missor quEmico. 

1907 - Reid Hunt: descri^ao das a^oes da acetil- 
colina (ACh) c outros cite res da colina, 

1914 - Dale: difertneia^ao dos efeitos musca- 
rfrtkos e nicotinicos da acecOcolina, introdutao do 
concetto paraisimpatomim^tico e proposing de 
que a a^ao de esterase que degradaria a acetikoUna, 
1921 - Otto Loewi: demonstrate de que trans- 
missor quimico era liberado por cstiirmlo el^trico; 
"vaguststofiF r, p liberado par nervos parassimpaticos 
cursando com nedu^ao dos bntimentos cardiacos 
e "aceleransstoff'L liberado por nervos simpiticos 
cursando com aumemo dos batimentos cardiacos. 

1921 - Loewi, Cannon e Uridil: sLmpanna - subs¬ 
tantia Hberada pel a esii inula to dos nervos simp4- 
ticos do figado, que era semelhante a epinefrina e 
aumentava a PA e a frequenda cardiaca (FC). 
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1946 — Von Euler: descoberiade que extratos 
altamence- purificados do nervo esplenico bovino 
continbam norepinefrina (NE), 

3 948 - Alquist: classificagao de receptores adre- 
nergicos em affa e beta. 

ANATOM IA E FUN^AO 

As fibras nervosas do SNA intcragem tom o 6rgao- 
-alvo por intermidio de urn siscema composto por 
dais neurbtiios, O pmneiro neurdnio origiria-se do 
tronco cerebral ou da medula espinal, e ebamado de 
neurdnio pr£-gang]ignar e faz sitiapse com o neuro¬ 
ma pbs-gangjionar fora da medula espinal. O segundo 
neuronio inerva o alvo (Figura 1). 

Gneuratransrnissarrnais comum e a ACh. AJgurts 
ncuronios tem como neurutransmissures a NE, o 6xi- 
do niirico (NO), a substantia R o ATP, o glutamate e 
muitosouiros. Q neurbniopre-ganglionar tem como 
principal neurotransmissor a ACb, tanto para o stm- 
patico quanto para o parasaamp&tko e, como receptor, 
o receptor nicotinico. Em rcla^ao ao pds-gangliortar, 
ha diferenfa entre os dois sistenias. O parasstmpatico 
ubliza a ACh, tendo como reeep tores o receptor mus- 
carinico do tipo 1, 2, 3, 4 ou 5„ enquanto o simpalico 
utihza a NE, que tem como receptor os rtceptores 
alfa-adrenergicos tipo 1 ou Z e beia-adrenergicos tipo 


1, l on 3; a ACh, cujo receptor museatinico esti nas 
glandulas sudoriparas. A ACb age no receptor nico- 
ilnico na medula adrenal, Hberando adrenalins. Em 
relafao aos recepcores adrenergicox, ha subtipos em 
cada regiao, o que determina afbes mais espedficas e 
alvos farmacologicos mais intenessantes, com menos 
efeitos coiaterais. O receptor muscarinico e os adre- 
nergicos sao ligados a protemas G (metabotrbpicos), 
ja o receptor nicotinico 6 um canal que abre quando 
a ova do (ioiwtrSpicos} (Figura Z), 

Aletn da diferen^a encre neurotransmissores c 
reeeptores, ha uma diferenga anatomies importance: a 
emergenda dos nerves simpaticos e parassimpaheos e 
diferente. Enquanto os nervos parassimpaticos sao cra- 
nio'ssacraii, ossLmpaticos sao toracolombares, O neu¬ 
ronic pre-ganglionar simpatico fazaprimtira sinap.se 
na coluna paravertebral, e de la sai o pbs ganglionar, 
mais longo que o pb^ganglionar parassimpdtico, pois 
a sin apse entre o pre e pos-ganglionar parassimp&Uco 
estS muito proxima ao orgao, em geral na sm parade, 
Por tsso, o simpatico tem acao mais global, com pro 
por^aode ] prc’ganglicinar:20 pos^ganglionar, enquan¬ 
to oparassimpatico tem efeito mais k>caJ e propor^ao 
de i pre-ganglionar: 1 pbs-ganglionarfcxee^ao; piexo 
de Auerbach no Erato gastrointestinal, cuja propose 
^ de 1 :^,000) (Figure 3 e 4). 
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Medula ^drer^al 
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Mfccutolira 

MwKulflwqiwlitlco 


Figura 1, Anatomia do SNA. 
Fontt: Goian e Tashjian Jr., 2012. 
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Fi-gura 2. Compara-fjSjd artatfimita entne c siitema nervosa sam&tiea e aulSnamo. 
Fante: Goodman el aJ H 1996. 
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Fi guira 3. Com paramo entne sistema narvoso somatico e autonomo - rayrotrarsjnissoras e recapiones envolvidos. 
Forrtte; Rang et al. p 20i 2; Golan e Tashjian Jr,„ 20-1 2 , 
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i" i cj u ■ li 4 , liwva^SjO dos s^Lemas ntrvaios simpatieo e p&rassim pitied'. 
Font*: Golan e Tashjiae Jr.. 2012. 


transmissAo cglin£rgica 

A ACb nao t excluslva do sistema parassimpaEico, 
pois (rase neurotransmissor participa das Sinapses 
do parassimpaiieo, do simpatieo, com a medula 
adrenal, jim^ao neuromuscular e at& no SNC. A 
ACh atua ranto em receptores muscarinicos (me- 
tabotropicos acoplados a pro Edna G) quanto em 
receptores nkotfnicos (innotrbpicos nos canais ibni- 
cos). A liga^lo ao receptor muscarlnico represe n la 
a a^ao do sistema parassimpatico propria mente 


diEo, enquanto a liga<;ao ao nicotinieo pode leva r a 
contra^ao muscular {sistema somatico) e ati% r a£ao 
simpatica e parassimpatica. 

O receptor muscarinico apresenia cinco sub- 
divisdes: Ml, M2, MS, M4 e MS, sendo o Ml, M2 
e M3 os mats frequences, JA o receptor nicorfnico 
apresenta duas subdivisoes principals; Nm (dajun^ao 
neuromuscular) e Nn (dosisiema nervoso), 

Osefcitos resumtdos da ativa^ao de cada receptor 
sao mostrados na Tabcla 1. 
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labels 1. Caraeteristieas das subtipos de reeeptores. coiinSrgieos 


Receptor 

Localiza^ao 

Rcspostas Mecanismo 

Agonista 

Antagonists 


tiplca 


protbtipo 

protdtipo 

Muscarinico Ml 

Ging;lios autono- 

Potencial pos-sinaplrco excitatorio G^,,, -*■ PLC -*■ 

Oxotremorira 

PSnenzepina 


micos 

land id tlP^ t C&G-* 




snc 

Cgmplcxo: no minimg- <jxdta$io, fCA 3 * -1- fPKC 
atengiio e analgesia 



Muscarinico M2 

Cora^ao; no 

Oespolgriza^ao espontanea dimi- [Vf de proteina 


AF-OX 117 


sinoatrial 

nuida; biperpoiariaa^lo G «nibe AC 





? t ab^rlura 

de canais de K' 




Cira^io: n6 

atrioventricular 

4 Veloddade de condu^o 




CoraQSo: atrio 

4 Peiiodo refratirio, 4 for^a 

contratii 




Corac-ao: ventricuk? 

Leve | conlratilidado 



Muscarinico M3 

Mbsculo liso 

Contra-^o Idem Ml 


Hexa*hidnozi* 





ladifenidol 

Muscarinico M4 

SNC 

Idem M2 


Him jalacma 

Muscarinico MS 

swe 

Idem Ml 



Nicotlnico Mm 

Musculo esqueleti- 

Despolariza(;4o da placa; contra* Abertura de ca* 

Fenilmetila* 

Tubocurarina 


co na jun^ao neu* 

ga o do musculo esqueltiico nais MaVK + 

monio 



romuscular 





Niootfrico Nn 


GELnglios autonS- Despola/iza^oedisparodoneu* 
micas rbnio pos-gangSionar 

Medula adrenal Seonesao de catecolaminas 

SNC Complexo: no minimo excita£s.o. 

aten^cio e analgesia 


Abertura de ca* Dimetilfenilpi- Trimetafan 
nais Na7K + perazinio 


Fonte: Golan e Tashjian Jr,,. 2012, 


State se e libera^lo de ACh 
A ACh e sintetizada com base na colina obtida do meto 
extracclolar por meio de uni transporlador dc sodio* 
-colina, No ritoplasma, sofre acctila^ao com baae na 
Aectil-CoA, formando a ACh. Essa substantia e, eniao, 
transponada para o interior dc vesicular, msquais fka 
armasenada ate ocorrer despolamaupao do neurflnio 
com consequent mfluxo de c&kto, ievando a seem^ao 
da ACh na fenda sin^ptica, onde sofre meEabnliza^ao 


pela enzima aceTilcoSinesEcraae (AChE), que adegrada 
em colina c aceEato (Figura 5). 

A^oes do SNA parassimpattco 
De forma simpler o parassimpiiko 6 reiponsavd 
por uma resposta de sadedade, repouso e digestao, 
[mportaniet o receptor adretiergico do sisfema sim- 
paEtco Earnbem esia envolvido em varies dos 6rgaos 
que serao descriEos a seguir (Figura 6 ). 


43 










Manuel (te farmacologia 



Figure 5, Transmissao eolin£rgtca 
Ponte: ■Goodman et aL, 1996. 


Olho 

No musculo circular 4a ins, por meio dos receptores 
M3 e M2, ocorre contra^ao levando a miose (pupila 
contralda). 

No miisculo ciliar, pelos receptores M3 e M2, 
ocorre contra ^30 para adequar a visap para perto. 

N a glanduia lacrimal, pelos receptores M3 e Ml, 
ocorrc estinmlo a secrepio (Figura 7). 

Pufmao 

For meio dos receptores M3 c M2, ocorre contra^iio 
no mtisculo Uso brdnquko e aumento da secre^o 
nas glandular brdnquicas. 


Coronao 

Pelos receptores M2, principalmente. e M3, ocor- 
rem redu^Io do batimento cardiaco (bradicardia), 
reduflo da contratiJidade, redu^ao da velocidade 
de condu^ao. 

Mdscufo Uso vascular 

Ha pouca inerva^ao parassimpitka nos >'0505 san¬ 
guineus, No enranto, nas gliridulas salivates, or or re 
dilata^So dos vases por meio dos receptores M3. 

De grande importance, pela NO simase - recep¬ 
tors s M3 - ocprre vasodilata^ao em razao do NO- 
Esse efeito vasodilatadore, portanto, hipotensor, so 
ocorre se a vaso tiver endotelio (Figura 8). 

Otero 

O efeito do parassimpatieo i muito variavelno btero, 
Orgdo $exual mastufino 

For tneio dos receptores M3, ocorre ere^io do penis, 
Em reia^ao a partkipaflra do SNA NANG, veja 
a se^ao do sistema nervoso simpaticq, adiante. 

Gldndula adrenal 

A fibra colini-Tgica inerva a meduia adrenal, estimu- 
lando a secrefao de c&tecolaminas, 

Bexiga 

For meio dos receptores M3 (principalmente) e M2 
ocorre contra^ao no musculo detrusor e re laxaniento 
no trigono e no esfincter, ou seja r efeito miccional. 

Figado e vesicula bifiar 
Na vesfcula e nos duct os biliares, por meio dos re¬ 
ceptores M2 e M3, ocorre contract). 

Pancreas 

Nos Sdnos, por meio dos receptores M2 e M3, ocorre 
aumento da secre^ao. 

Wsceras do TGI (estomago e intestino) 
Ocorrem aumento da motilidade e do t6nus da mus- 
eulatura lisa, relaxamento dos esftncteres e esdmulo 
da secre^ao por tneio dos receptores M3 e M2, 
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Fonte: Morgan Jr. et ak, 2003. 
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Figura 7. Estrutu ra ocular. 
Fonte: Rang et al., 2012 . 
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Figu ra 3- Efeikp da endofciiio na nespasta a acctilcplirta. 
Fonte: Kalzung BG ct al. r 2Q10- 


G} 6 ndufas 

Dependendo da glandula. o efeito e diferente. Nas 
saUvanes, ocorrem sccrogao dc potassio e secrcgao de 
agua (M3 e M2); nas s tide n paras, scCTC^dogeneralizada 
(M3 € M2); na nasofaringea, aumento da secregao (M3 
e M2); nas lacrimais, aumento da sccrcgao (M3 e M2), 

TRANSMISSAO ADRENERGICA 
O sistcma simpatico tem como principals neurotrans- 
missores as catecolaminas, sendo a NE a principal. 
Alem dcla, existc a dupamina (DA). A adrcnalina t 
um hormoniO liberado pela. medula adrenal quan- 
do estimulado por ACh (nCurftnio pr£-gangliOfiar 
simpatico) - a proporgao adrenaLinainorepinefrina 
k 4;l, normalmente. 


A ME atria em receptores alfal, alfa2 e betal- 
-adrenergicos. A adrenalina age em alfal, alfa2, beta I 
C beta2, Embora todos sejam ligados a protcina G, o 
efeito intracelular deles c diferente. O receptor alfal 
ativa uma proteins qiie Jeva a fbrmagiio dc 1P3 
e DAG, autneniando o cdkio intracelular e PKC; o 
receptor alfa2 ativa uma proteins G,, que diminus a 
ativagao de ads nil ate dclase (AC) e, assim, diminui 
PKA;ji os rcceptores beta agem cm pmteina G t , que 
estimula a AC e aumenta PKA. 

Os efeitos resumidos da ativagao de cada receptor 
sao moslrados na Tabcla 2, 

* Receptor alfal-a.dren£rgico: agao na muscula¬ 
ture lisa vascular (de pde, mucosa, Eerritirio 
espUncnico, renal, vlseeras) -* vasoconstrigao, 


Tab via Z. AgaeS dos receptores adnenCrgicos 


Subtipo do receptor 

Med iadores da sinal iiagso 

Tecido 

Efeitos 

ct. 

W 5 * 

Camada muscular do vaso 

Musculo IlSO genitunra&rio 
Musculo lisp gastrointestinal 
CoragSo 

Figado 

Contragao 

Cof>tnag3o 

Relaxamento 

t Inotropismo e ezcitabilidade 

Gficogenol ise e gliconeogenese 

«z 

G/6„ 

Ceiulas betapancne&tlcas 
Flaquetas 

Mervos 

Camada muscular da vaso 

4 Secrete de irasulma 

Agregagao 

4 Liberagao de norepinefrina 
Contragao 

P, 


Coragiso 

Corag&o 

C^lulasjustaglomenulaj'es rename 

f Cronotnopiamq e inatrOpismo 
t Vetoddade de cootfugao do n6 AV 

f SecrecSo de renina 



Musculo Itso 

Figado 

Musculo esqueletica 

RelaMamenlo 

Giioogenolise e gliConeogenese 
Gficjogendl ise e absorgao de K* 

e 3 


Adip&citos 

Lipdlise 
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* Receptor beta l adren£rgico: presente no cora^Io 
- por levar ao a u memo de PKA, ocorre aumento 
dacontratiKdade cardfacae da PC; no aparelho 
justaglomemlarv leva a lihera^ao de renina. 

* Receptor alfa2-adrenergico: quando presente na 
membrana pre-slnaptica, faz nctroalimenta^ao 
negativa em neiaqao a secre^ao dc NE, 

* Receptor bcta2-adren£igico; leva a aumento de 
PKA, quefosforila mlostnade cadeia Eeve. Nosbron- 
quios. fas; broncodilatacao; nos vasos satigubicos 
da musculature esqudetica, faz vasodilacacao; no 
figadn, esnmula agjicogendlise e aghconeogenese, 

* Receptor beta^adrenergico' presente no tecido 
adipose, estimula a lipolise; ja na cclula endotdial, 
leva ao relaxamcnto da rmuiculatura lisa vascular. 

Sfntese e liberate) de ME 
O precursor da ME e da adrenal ina £ a tirosiua, que 
£ hidraxilada a DO PA (etapa determinants da ve- 
loddade de rea^lo, inibida pela ME) havendo uma 
descarboxila^ao a DA e, entao, outra hidroxlla^ao 
formando NE. No caso da adrenalins, ha mais uma 
ctapa catalisada pela enzima fcnilctanolamina N- 
-mctLhransferasc presente na meduLa adrenal, A DA e 
armazenada cm uma vested a gramas ao transportador 
VMAT (vtftcuiirjmirte traiiMpcrtfr) e ela £ metabo- 
lizada formando ME. Para cada mot£cula de NE, hi 
4 moleculas de ATPna vesicula, de forma que o ATE 
£ secretado junto coni a NE na fenda sinapdea, alem 
da enzima dopamina betahidroKtlasc (Figuras 9 c IQ). 

A NE e recapturada pela NET (do ingles, norepi- 
rtcfmtr trdnfy&Ttelfy, um transportador dependent de 
sodio que tern ctevada afinidade por NE, mas nao 
por adrenaline. A NET £ responsive! pela capta^ao 
] (represents 75% do total), e a NE recapturada e 
metabolizada pela MAO (monoamina oxidase), que 
teni os sitios ativos nas crista? mitocondmlS- No 6r- 
gao cfetor, ha a ENT (extratieimmal transporter), que 
rcaliza. a captura 2. Nessc orgao, ocorre metaboliza^ 
^ao da NE pda COMT (cfltfdid-O-jncrilrrdnjjtrflse). 
O principal metabolite £ o icido vanilmandilico 
(Figuras 11 e 12). 
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Etapa limitante 
da rea^ao 
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H COOH 


L-aminoaddo aromitico 
desea rboxilase 
Piridoxal fosfafo 


Dopamina 



Dopamina p-hidroxilase 
Ascorbata 

1 T 
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H v ? 

HO— ^ jj f — C — CHj —NHi 
OH 

Feniletanolamina 
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5-adenosilmetionina 
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Figura 9. Ejossintese da adnenalina. 

Font?: Gpodmgn et aJ, 1 996- 
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Tra/i s po ri actor de 
L-i * OiTfiAlkB 



Figura 10. Transmissio adrenergica. 
Fonte: Golan e Tashjian lr. r 2012, 


Figura 11 . iRccapEa^ao normal do noropjnofnna do uma 
fendii sirlaptica o concontrac^ao do NE cm u-ma vesicula 
slniptla. 

Fonte: Golan e Tashjian Jr., 2012. 


Hfyf^r^dvnlHjjr 



FEgur-a 12. Metabolizable da aorepinefrina. 
Ponte: Gglen e Taghjian Jr. p 201 2- 


Feocromodtoma: tumor de c&lulas cromaRns produ- 
tor de catecolamina, leva a pices hipertensjyus, pode 
ser diagnosticado por dosage m da enzima dopamina 
beEa-hidroxilasc e tambem pela concentra^ao do 
acido vanilmandelico na urina, 

O efeito vasoconstritor (hipertensivo) da NE 
6 mostradu na Figura 13, Observe qUG hil dois pi- 
cos press6ricos, Case seja utilizada a suramina (5), 
urn antagonists de ATP, o primeiro pico e abolido; 
casoseja utilizada a prazosin a (P), antagonists aEfai 
-adrenergJCQ, o segundo pico e abolido; case sejam 
utilizados os dels f&rmacos, a resposta hipertensiva e 
lotalmente abolida. Isso demonstia a importanda de 
outros transmisSonzS a!im da NE (cotransmissonzs). 

Modulate da secre^ao de NE 
Varios fatores modula.ro a secre^ao de NE. Alguns 
istibem, como ACh„ adenosina e ATP, enquanto ou- 
tros estimulam, como adrenalin a e angiotensins II 
(Figura 14). 
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Figura 1 3. Efeito da eotransmissjio. 
Fonte: Rang et aL 2012, 
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Figura 14. Modula^to da liberate de norepinefrina, 
Fonte; Rang et al„ 2012, 


H i, ainda t urna tnibigao entre os sistemas simpatico 
e parassimpatico, Observe que, quando se infunde 
adrenalina, oeorrt diminuigao da secregao de ACh, 
mt-smt) qiiando ha estimulo para ta] [Figura 15). 

A<;oe$ do SNA $impatieo 
De forma simples, o nmpfoco e responsavd pela rcspos- 
taluta w fuga (no3 EUA h £ respousavel pelos 4 F;s: fight, 
flighty fear e/'*’*)- Importance: o receptor muscarinico 
dosistema parassimpadcotambem csta envoi vtdo cm 
varios do& 6rgaos que serao descritos a srguir. 

Olho 

■ No mtisculo radial da iris, pelo receptor alfal, ocor- 
ne contract? levando a midriase (pupil a dilatada). 

■ No muscufo dliar, por meio do receptor beta2. 
ocorre retaxamento para adequar a visao para 
longc. 



Figura 15. Modulate- da liberagao de ACh pela adrenaline. 
Fonte: Rang et at., 2012. 
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Figure 16. Efcitas gerais do sis-tema nervoso simpittco. 
Fontc: Morgan Jr ct al., 2QQ6- 


* Na glandula lacrimal, pc lo receptor alfa, ocorre 
estimuJo a secre^ao, 

Pulmao 

■ No musculo liso br&nquico e traqueal, pelo re¬ 
ceptor beia2 h ocorre relaxamen.ro- forma^Io de 
cAMP com extmsiio de calcio intraceiular, 

• Nas glandular bronquieas, pelo receptor beta2> 
ocorre aumento da secre^ao, e, par me to do 
receptor alfal, ocorre dimtnui^ao da secre^ao. 


Cora if do 

* No no sinoatrial, pek> receptor beta 1 (fambem 
betaZ), ocorre aumento da FC (efeito cronotrb- 
pico positivo)i no n6 atrioventricular e no sisie- 
ma His-Purkinje f pelo receptor betal (tambem 
beta!), ocorre aumento da automaticidade e da 
velockkde de conduce, 

* No acrin, pelo receptor beta l {tambem betaZ), 
ocorre aumento da centralilLdade (efeito ino- 
tropico positivo), do rclasamento (efeito lusitro- 
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pico posit ivo) e da velocidstdc de condu^ao; no 
ventriculo, pelo receptor beta 1 (tarnbem beta 2), 
ocorre aumento da contrattlidade, da velocidade 
de condu^ao e da automaticidadc. 

Musculo tiso vascular 

Ocornc contra^ao por meio de receptores alfal-adre- 
nirgkos, A vasotronstri^ao decorrtnte do aumento 
de e&Jrio int raccluJar leva a aumento da resistenda 
vascular periferka e, eonsequememcnce, da PA, 

Rim 

Mas celulas justaglomerulares., por meio dos re¬ 
ceptores beta! -adrenergicos, ocorre aumento da 
secregao de renin a (nota; tambum ha receptores 
alfal-adrenergicoS que levam a reduqao da secreqao 
de renina, pordan t> efeiio £ menos important, ha- 
vendo predomimo da resposta betal-adten£rgica), 

Pete 

No musculo ereror do pelo, pelos receptores alfal- 
-adrenergicos, ocorre contraqao; nas glindulas sudo- 
riparas, pelos receptores alfal-adrenergicos, ocorre 
secrefao, 

Otero 

- Na gestante. ocorrem contra^o, pelos recep¬ 
tores alfa 1 adrenergicos, e relaxamento, pelos 
receptores beta2-adrene,iigLC0S- 
* Na nao gc stante, ocorre relaxame nto, por meio 

dos receptores beta 2-adrenergicos. 

Orgao sexual masculine 
Pot meio dos receptores alfeladrendrgicos, oeor- 
rem ejaculate (concra^ao da prostata e do ducto 
deferenre), contra 9^0 do musculo eretor do pelo e 
secre^ao peias glindulas sudoriparas. 

Ha grande importance do SNA NANC, que 
secreta NO que estimula a guanilato ciclase, forman- 
do cGMP, que ativa a PKG. A PKG ativada, por sua 
vez, diminui a concentra^io intracelular de calcic, 
resuhando no relaxamcnto da musculatura lisa , por 
inibi^So de canais para cilcio e estimulo de canais 
pai'a potassio. Esso causa a credits do penis, O sin- 
denafU (inibidorda ■j-fosfbdiesterase) estimula essa 
via por diminuir a degra^ao do cGMP em 5'GM.R 


Bexiga 

- No musculo detrusor, ocorre rdaxamento por 
meio do receptor heta2-adre»ergico. 

* No trigone e no esfincter, ocorre contrapao pelo 
receptor aha)-adrenergico. Ou seja, efeito re- 
tentor de urina. Al£m disso, c importante para 
evitar a ejacuta^ao retrograda. 

Musculo esquetetfeo 

Por meio dos receptores bcta2-adrenergicos. ocorre 
aumento da contratiiidade, da glicogetiolise e da 
captafao de potassio. 

Ffgado e veskula bitiar 

No hgado, pelos receptores alfal e bcta2-atlrener- 
gicos, occmem gliccgenblise e gliconeugenese, 

* Na vcsLCuk e nos duct os biliares, pelos receptores 
bcta2-adren£rgfcos, ocorre relaxamento, 

Pdncreas 

- Nos acinos, pelos receptores alfa-adrenergicos, 
ocorre redu^ao da secne^ao. 

* Nas ilhotas de Lange rhans (celulas beta), ocor- 
rem redu^ao da secretrao de insulina por meio 
dos receptores alfai-adnerkrgkos e aumento 
da secre^ao de insulina pelos receptores beiai- 
-adren£rgicos {o efeito alfa 2 £ muito mais im¬ 
portant e do que o beta2), 

Teddo adiposo 

No adipodto, ocorre estimulo da Lipolise {termogene- 
st) pelos receptores alfa2, betal e betas-adretietgicos, 

Vt see fas do TGI (estomago e intestine) 
Ocorrem reducao da motilidade e do tdnus da mus- 
culatura lisa, contra^ao dos esfincteres (alia 1-adre¬ 
nergico} e imbi^aodasecresao (albj2-adrenergico), 

Gldndulas 

Dcpendendo da glandula, o efeito e diferente. Nas 
salivates, ocorrem secre^ao de potissio (alfal-adre- 
Tii'rgico) e seae^So de amilase (beta-adrenirgico); nas 
sudoriparas, seert^-ao localijiadt (alial-adrenetgico); na 
pineal, sintese de melatontna (beta-adrenfagico): nas 
lacrimals, aumento da seexe^ab (aJJ^-adren^pgico); e na 
neuno-hipdfise, secre^aodc ADH (beta l-adrenergico). 
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SIMPATOMIMETICOS 


INTRODU^AO 

As drogas simpatomimeticas sao os agtinistai adrc- 

nergicus,. ou aCja, os farmacos quo rcfor^am os cfettos 

do sistema simpEttico. Os efcitos estao explicitados 

no capiculo anterior* mas sao resumidos a seguir: 

1. A^iio exeitat6rta peiiKrica am alguns tipos de 
musculature }m (vasos de pele. rins, membranas) 
e glandulas (p,ex.,, sal wares e sudoriparas). 

2. A^ao inibitaria pcriierica cm alguns tipos de mus- 
euktura lisa (parede do trato gastrointestinal 
[TGI]* arvorc brdnquica* vasos de mustulatura 
tsquck-lica), 

3 . A£ao cardiaca cxdtat6m que aumenta a forga de 
contralto e a fcequen.cia oardiaca (PC), 

4. A^oes metabblicas* como aumento da glicoge* 
n6lise hep£tica e muscular e liberate de iddos 
grasos livnes do tecido adiposo. 

5. A^oes endocrinas como a modula^ao (aumento 
ou dimimii^ao) de insulina, renina c hormdnios 
htpofisdrios. 

6 . AcGet; no sisrema nervoso central (SNC), como 
estimula^ao respiraEdria, estado de alerta e ati- 
vidade psicomotora e reduce do apetUe. 


7. A^oes prt'junciqnais que tanto podem ini bit 
como farilifcar a libcrafao- de ncurotransmissorcs* 
sendo a inibi^ao a de maior import ancia lisiologica. 

CLASS IF 1C AC AO DAS PROGAS 
SI M PATOMI M^TICAS 

As catecolaminas e as drogas simpatomimeticas po- 
dem serdivididas de formas variadas. Aqui, utilizam- 
•se duas dassifica^oes, sendo a primeira por razoes 
historicas e a segunda, mais atual e util do ponto 
de vista terapeutico* por considerar o mecanismo 
dc a^ao. 

Classifica^So qulmica 

Os ftrmacos adreuergicos podem ser classtficados 
em; am in as aromaticas, aminas aliddicas, aminas 
aliiaticas e derivados imidazolinicos. 

Aminas aromaticas 

Sao utiiizados como vasoprcssotes, bmnrodil&tadotes 
e descongestionantes nasals. Exemplos: epineftina* 
leearierenol* isoprenalitia, efedrina, metacaminoL 
terhutalina* fenoterol, etc, A estrotuxa basica e a 
femletilamina (Pigura l) r 
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FicjLira 1 . Estrutura qu im ;ca da feniletiiamina. 


Case eb seja hidroxilada nos carbonos 3 e 4 do and 
benzetnko, formara o grupo catecol (Figura 2). Essa 
altera^ao na mokkub aumenta a afmidade em recep- 
tores alfa e beta (prindpalmente) e permice metabo 
lizacpio do farmaco pda catecol O-metiltransferase 
(■COMT), Dcssa forma, as catecolaminas nao podcm 
scr administradas par via oral (VO), 



A monoamina oxidase (MAO) age no carbono 
alfa e, para metabolizar o composto, requer que 
a cadeia seja. o hidrogenio. 

A medida que se substitui a amina, a afinidade 
pdo receptor beta aumenta e pdo alfa diminui. Des- 
sa forma, a norepineffina (ME) apresenta a mcnor 
afinidadc, scguida da adrendina e, entao, da isopre- 
nalina (Figura. 3), 


A efcdrina (Figura 4), pur nlo ter o grupo cate- 
cblico, nio sofre degrada^ao pefa COMT (nem pda 
MAO), Dessa forma, pode ser administrada por VO. 



O salbutamol c uma molecula grande e, portanto, 
interage com o receptor beta (e nao com o alfa). £ 
milizado no traiamento de asms. 

Aminas aiiddkas 

Apresentam efeitos semelhantes a efedrina (ativa 
receptores beta), mas sao menos ativos como es- 
timulantes centrais (ou seja, menos lipossoluvets), 
EzemploS: dclopentamina e propilexediina. 

Aminas atifatkas 

Sao usadas, prindpalmente. como dcscongesiionan 
tes nasals, de aplica^ao ttipica. Exemplos: bepiaminol, 
isometepteno e tuaminoeptano. 

Derivados imidazotinieos 

Sao aplicados topic amente em prepara^oes oft atmicas 
e como descongcstlonantes nasals, nao raramentc, 
em assoda^ao com uutros farmacos. Excmplos; nafa- 
zolina, iflometazoLna, ojumetazolina e fenosazolina. 



Figura 3. Estruluras quimkas da rtorepinefrina, da epirteFrim a/adrenalins e do isoproterenol 
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Tabela 1, Caracteristicas gerais de aJgumas catecolammas 


Substantia 

Afinidadc beta 

Afirtidad'e alfa 

Deg rada^ao pel a COMT 

Dc gradate pci a MAO 

Adrenalins 

+ -M- 

+ 

5im 

Sim 

Nonepinefrina 

++ 

r|? -f- 

Sim 

Sim 

Isoprftnalina 

+++ 


Sim 

Sim 

Efeddna 

+++ 

+ + 


NSo 

FenrleFrina 

. 

+ -K 

mo 

Sim 

Salbotamol 

+++ + 


Nao 

Sim 

Mtetcwaffiina 


+ 

NSo 

NHo 


Glas^iftca^ao farmacologica 
Os farmacos adren£rgicos podem agir de Forma 
direta (a droga liga-se ao receptor e promove o efei- 
to) - inespcdfkos oll espedficos—, indJreta (a droga 
aumenta a disponibilidade de NE ou adrenalins) 


- aumento da sfaitese de neurotransmissor ou re- 
du^ao da metaboiizafao ou redu^ao da recepta^ao 
do neurotransmissor , e mista. A FLgura 5 iiu.stra a 
dassifica-ijao das drogas simpatomimeticas. 


Agonis-tas, adrenir-gicois 



Cil-fenileirir*? a'1 

a?-clwifcdirta fil (ite-iropi'otefenoi 

pi -(fobutamina al c£ pi pZ-cpincfrina 

p£-tert?uta.1ina <*,1 «£ |S1-norepincfrli» 


Efecfrina Anferanr ro Cacaina Seegilina Sntacapona 

(al,ft2,pi,p2 Tkamina 

c aumento da *\ 

liberal 


A resposta nito A redyjida por tratamemo 
p*£vki mm rescfpirta Ou gua^tidira. 

A resposta pode ser polenoalizada por 
cocaina, neserpin* ou guanetidna. 


A res^josta £ redozida por 
tratifnwite pr-forio Com 
r estfp na ou guaneEidina. 


A respcsta 6 anulada por 
tratamcnCo privio corfi rtiCrpina 
ou guandidina. 


Figuro 5. ClassiFidoLji ■simpatomimetiers. 
Fonte: Goodman et al., 1996. 
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Agonistas de a^ao direta 
Sao drogas que agem diretamente no receptor, ati- 
vando-o. A Rigura 6 andica o tnecanismo de a^Io dos 
receptores alfal, alfaZ e beta-ad rendrgEcos. 

Agonistas de a0o direta nao 
selet)vos (mesperificos) 

Os principais farmaeos agonistas sao as catecokmi- 
nas endtigcnas (adrenalins e norepincfrina). Al£m 
delas, a isoprenalina (ou isoproterenol) d outra droga 
important. 

Worepinefrina 

* Age em receptores alfal, alfa2 e betal-adrcner- 
gicos. 

* Indicates; choque septico; situates em quo se 
descja elevar o delta vasoconstriior perifeiico 
(RVP), 

* Efeitos (colaterais): deva^io da pressao arterial 
{PA), vasoconstricao periferica e visceral, oliguria 
(vasoconstri^aq renal), taqukardia, tremor fino 
das maos, palidez, hipertensao, hiperglicemia, 
anskdade, etc. 

Adrenallna 

■ Age em receptores alfal, alfaz, beral e betai- 

-adrenSfgkos, 

- Indicates; asms bronquica (efeito broneodila- 
tador beta2), vasopressor (efeito vasoconstritor 
alfal) e parada cardiaca (estimulador da fem^ao 
cardiaca beta l). 


■ Efeitos (colaterais):deva^fioda PA; vasoconsiri- 
cao periffcrka e visceral, oliguria (vasoconstripao 
renal),, taquicardia, tremor fino das maos, palidez, 
hipertensao, hipergHcemia, anstedade, etc. 

Isoprenalina (isoproterenol) 

* Age em receptores betal e betaZ-adnenergicos, 

* Indicaffics: asma brftnquica (efeito broncodila- 
tador beiaZ), 

* E feitos (colaierais): taqukardia, arrumias do cipo 
tmadadepmnta, tremor das maos e queda da PA, 

Essastres substancias tern efeitos na PA que merecem 
destaque. A ME aumenta a PA pot aumentar a RW; 
a adrenalina aumenta a PA por aumentar a contra- 
tilidade cardiaca e a FC, embora diminua a RVP; ja 
a isoprenalina dimrnui a PA (s6 age em betaZ), cau- 
sando vasodilatacao e aumento dos efeitos catdsacos, 

Asomstos de a0a direta 
seletivos (espedficas) 

Ha tanto agonistas dos receptores alfa como dos 
beta. E importante ressaltar que, embora se diga que 
sejam seletivos, em clevadas concentrates,, ativam 
outros receptores, Dcssa forma, a seletividade £ re 
lativa, nio absolute. 

Agonktas alfal-seletivos 

Usadosprincipalmentc em raeao do efeito vasoconstri¬ 
tor. Sao usos corauns; dcscongestionante nasal (recep 
tores alfa na mucosa nasal - vasoconstrujao auxilia a 
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Figura 6, Meeanismo cfe a^o dos receptores alFal, alfa2 e beta-adrentrgicoE. 
Fonte; Katzunq et al., 2010. 
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FFgura 7. Efeito da norepEneffirta, da adrenaJina e do isoproterenol sobre a frequ&rida cardFaea^ a pressed arterial e a 
resistSneia vascular peritonea. 

Fonte; Goodman et al,, 1996. 


passagem dc ar e na rcdu^ao da sccre^ao), tracamento 
de taquicardia (pelc barorreflexo) e midriaticos. 

* Fenileffina: 

IndicaqoeS: deScongestionantc nasal nor- 
malmcntc usado em assoeiaeat) com ourros 
medicamemos, 

Efeitos (cclaierais); ansiedade, amtmia car- 
dtaca, aumento transitGrio da PA, cefaleias, 
ccmfusao mental, depends rudas, depressao 
do SNC, angina, estimuLa^ao do SNC (con- 
vukoes, relapse cardiovascular), excitabilida- 
dc,anorexia.ffaqueza, tonturas, sonolencia, 
Lre mores, vomitos, etc, 

* Meio&amiria: 

41 Indicates: taqutcardta paroxistica ventri¬ 
cular (vasoconstri^ao leva a aumento da PA 
com hradjeardia reflexa). 

Agonistas alfa 2 -sefetivos 

A gen res sedatives dissieos (analgesia e seda^ao 
semelhantes as provocadas pelo esiimulo de necepro- 
res opioides); reduzem a atividade simpitica;. promo- 
vem acentuado relaxamenio muscular, Indicates 
coimms: efeitos cardiopulmonares, ataxia, ptose 
labia!, aumento da glicemia e glicosuria, redu^ao 


da motilidadc intestinal, aumento da tonicidade 
ulerina, etc. 

* Clonidina: 

° Indicates: hipertensao (diminui cAMP 
diminuindo o influxo de cSkio e, assim, 
a exociiose de ME; dessa forma, inibe a 
transmissSo neuronal reduzmdo o tonus 
simpattco), 

Efeito? (colaterais): hipocensao postural, 
sedagao e bradicardia. 

Agonistas betaT-seletivos 

* Dobutamina; 

D Indicates; cheques de origem cardiogenica 
ou em ocasioes em que hi compromettmen- 
to cardiogSnico (efeito motrGpico; cuidado 
com efeito cronotrGpico - elevadas concern 
trapies). 

° Efeitos (colaterais): arritmias cardiacas (fi- 
brik^ao)., elevapio da PA. 

Agonistas betaZ-seletivos 
Os agonistas beta2-seletivos sao, majoritariamente, 
udlizados para tratsmento de doen^as pulmonares 
obstrutivas, como asma e doen^a pulmonar obstru- 
tiva crdnica (DPOC). Isso se deve ao efeito bronco- 
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dilatador. Parisso sao divididos conrfbrrae a dura^ao 
do efeito: curia dura^ao (3 a 6 horas) e longa dura^ao 
(apradmadatnente 5 2 boras). A indicate geral e: 
hroncoespasmo diurno e noturno, associado com 
asma, bronquite e enfisema. Efeitos (colaterais) ge- 
rais: taqutcardia, tremor find das maos (aumento da 
contra<;ao muscular). Alem disso, causa Yasodilata^aa,. 
aumento da FC c eontra^ao cardiaca (efeito betal), 
• Salburamol (curia duraf So): 

Indicates: crise ou exacerba^ao da asma; usa 
do tamb£m para retarclar oparto prematura, 
■ Salmeterol (fonga durable); 

Indicates: bmneoespasmo diurno e notur- 
no, assodado com asms ou DPOC. 

Nola; os cfcitos sistemicos sao ocasionados mesmu 
com a inala^ao da medica^&o, visto que cenca de 75% 
sao ingeridos, e o resrante, que & inalado, atinge a 
circulate pelo pulmio, 

Agonistas de aqao indireta 
Os farmacos de a^ao indireta agem de tres formas 
basicas: aumento da libcra^ao de neuroiransmissor 
na fenda Sinaptiea, diminui^ao da recapta^ao do 
nCtirOtrariSmissOr C dimirtuifaO da metabolizft^aG 
de neurorransmissor. 

Aliment a da Hb$r<t$do 

Doi$ exemplos tmpor [antes: anfotamina e tiramina. 

Anfetamina 

A anfetamina compete pcEa NE no transportador 
VMAT (que coloea a NE na vcsicula) e no NET, des- 
sa forma , desloca a NE ao citosol, que 4 cm parte, 
mctabolizacfo pela MAO, mas tambem escapa para 
a fends Jtinaptica do iransporte rcverso, 

Efeitos: aumento da pressao (tamo sistblica comp 
diastbliea) com redu^ao da FC (dc forma reflexa), 
corktra^ao do esfincter vesical (tratamento de enunese 
e incontinenda), estimula^ao do centro nespiratbrio. 
rtdwjSo de sonoc fadiga, efeito artalg&sicoleve, anore¬ 


xia (i mi a men to de obesidadc). Efdios co laterals: uso 
crdnico- fadiga, depressao, cefaleia, insonia, reducao 
da libido, irritabilidade e agressividade - efeitos psi- 
cbtlcos - ausiedade, deKrio, aludna^oes e transiomos 
do panico - e depends ncia - angina, hipertensao pul- 
monar, xerostomia, nauseas, vomitos e colitas. 

Tiramina 

A tiramina t uma amina meiaboHzada pela MAO no 
figado e no TGI. No entente, pacicntes que lomarn 
]MAO tern a tiramina absorvida no Lntestino, que 
chega a circula^ao e e captada por neuronios xim 
pitEcos, ate as vtsiculas pda VMAT. Dessa forma, 
□ma sobrecarga de tiramina pode levar a grande 
deslocamento de NE, o que eausa crises hJpertensi- 
vas, Esta presenfe cm alimcntos fcrmentados, vinho 
tinto e queijos, 

A guanciidina tem mecanismode a^iosimilar, Se 
o efeito e agudo, ocorre uma sobrecarga de NE com 
exace rba^ao do simpatico (efeito pode serbtoqueado 
pela reserpina, que bloqueia a VMAT). Contudo, em 
caso cncmtco, a MAO da eonta de degradar a NE e 
ha diminui^ao do tonus simpatico. 

Dimfnui0o da recapta^do 

Dois exemplos imponantes; anfeiamina e cocaina. 

Coca in a 

A cocafna bloqueia 0 NET, aumenrando a concert- 
tra^ao de NE na fenda sinaptica. Tem como efoitos: 
taquicardia, vasoconstrigao, aumento da PA. Ja no 
SNC, causa euforia. loquaridade^ aumento do prazer 
e de atiyidade motOra, podendo ocasionar depen- 

dencia, arritmias, trombose cotonariana ou cerebral, 

Diminw00 da metaboHza^do 

Sao as drogas inibidoras da MAQ (1MAO) e da COMT 

(ICOMT). 

Uses: antidepressivos, deficit de aten(;ao/hipc- 
ratividade; doen^a de Parkinson. 



Sjmp<r torn ton &fcos 



Figitra 8. Mecanisnno de a<£o da anfetamina. 
F&nte: Katzung et al. p 2010. 


A, Efeito agudo do& simpatomim^icos indiretos BL Efeito crdnico dos simpatomirn^rico& indirelos 



Figure 9 . Efeitos agudo e croni-co de simpatomimeticos indiretos. 
Fonte; Golan e Tashjian Jr.. 2012. 
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Figura 10. Mecanisrno de daco&aina. 
Fonts: Katzung et al., 2010- 


SMAO 

Exemplos: iproniazida, fendzina, isocarboxazids, 
tratukipromida, moclobemida, etc. 

ICOMT 

Eiemplos: tokapona e enlocapona. 

Agontetas de acjao mista 
Os fantiacos de a$So mists agem de tr£s formas bi- 
sicas, aiem, e claro, de agir de forma direia (liga^o 
ao receptor adren£rgico): aumento da liberate de 
neurotransmissor na fends sindptka, diminulglo da 
recapta^ao do neurotransmissor e diminui^ao da 
metaboliza^ao dc neunotransmissor. 

Aumento do liberaga o 

Dopamina, etedrina, anfetaminas, pseudoefcdrina e 
fertilpropanolartuna, 

Dcypamina 

■ I ndica? 5 es; cheque septico, cheque cardiogenieo 
e situates de baixo fluxo rena], 

* Efcitos (collaterals): arritmias eardiacas, ekva^ao 

da PA, ’vasoounslri^aO, poliuria com consequente 

tEesequilibrio hidreletrolitico. 

■ Mecanismos: precursor irnediaio da NE e adre- 
nalina. 

Age em receptor Dl (rim, mesenterio, co- 
ronarias) —*■ dilata^ao; aumento do RFC, 
aumento da excrepao de sodio. 


" Age em receptor beial (corapiio) inotro- 
pismo positive. 

Age em receptor aifai (vasos) -► vasocons- 
m^ao, aumento da PA, 

Efedrin a/pseudoefedrina 

ludicacoes: broncoespasmo, choquc, desoongestio- 
nante nasal e hipotensao, 

Efeitos (tolaterais): sgiis^io, akidna^oes, an- 
siedade, aumento da PA, aumento ds FC, eonfusao 
menial, ddirio, precordialgia, euforia, excita?ao, 
anorexia, insorua, imtabiEdade, nauseas, paEdez, 
paEpita^ao, xerostomia, trenioms, etC- 

Mecanisnioi agonistas atfa e beta, alem dc au 
nientar a secre^ao de ME dos neuronios simpaticos, 

818LIOGRAFIA 

1, Golan DE, Tashjian Jr AH. Principles of pharmacology: 
the pathophysiologic basis of drug therapy, 3,cd, Phila¬ 
delphia: Wolters Kluw« Health 1 Lippincoit WjtUaros £< 
Wilkins, mi, 

t. Goodman LS,Gilman A, HardmanJG, Gilman AG, Umbird 
I.E CclLe.). Goodman and Gilmans the pharmacological 
basis-af therapeutics. Lil.ed. New York: McGraw-Hill, \996. 
i. KaizungBG, MastCrj SB r TrevOr Ajl (eds.}. Basic & dinieaJ 
pharmacology- tz.ed. New York: McGraw-Hill, 2010. 

4, Rang HR Dale MM, RirterjM, Eloper RJ, Henderson G. 
Rang and Dale's Pharmacology. 7,ed- Jidinburgb: Elsevier 
Churchill Livingstone. 20it- 


60 













7 


SIMPATOUTICOS 


INTRODU^AO 

Os larmacos simpatolitkos-, tambem chaniados dc an- 
tiadrenergicos ou imtagonistas adnmergicos tern como 
funCaO a rclirada do tonus bimpatico, Dessa forma, dies 
dirtiinuemofrefeifos proporciomdos pela ativa^ac dos 
receptores adrertergicos. Podetn set dassificados em 
farmacos de acSo direta - antagcuust&s dos receptores 
alfa ou beta - e em farmaco? de a^ao indireta - dinii- 
nuem a libera^ao ou a sintese de norcpineffina {NE). 

O pri metro bloqueador adrenergico foi descober- 
to cm 1906 por Dale, ao cstudaros ak&Joides de ergot. 



Fig u.ra 1- Efeito do aJcaJoide dr? ergot sobre a pressao arte¬ 
rial quandosc utiliza fcnilefrina. ncrcpinefrina e adrenal na. 

Fonte Praia. Dra. Marti Helena, Farmacologia (ICB4JSP), 2013. 


A fcnilefrina, um agonista alfal-adrencrgico, 
prOmove uma eleva^ao da pressao arterial {PA} por 
afao na musculatura lisa dos vasos, ocasionando 
vasoconstrkao com aumenro da resisc£ncia vascu¬ 
lar periferica (R.VP), A ne, agonists alfal, alfal e 
betai-adrenergico, promove devafao da PA pdo 
mecanismo da fenilefrina, mas tambem pelo efeito 
beta 1 cardiaco (inotropismo e cronotropismo posi 
tsvo). Ja a adrenalins, agonists alfal, alfal, betal e 
beta2. f pro move deva^So da PA pelo mcsmo efeito 
da NE, porem menor, por ucasiortar vasodilata- 
Cdo na musculamra esquelSrica, Ao adidonar o 
alcaloide de ergot, a acio da fenilefrina e abobda, 
Disso, pode-se conduir que efo e um antagonists 
alfal-adrenergico. Para a ME, bapequena eleva^ao 
da PA, decor rente do efeito- cardiacobetal. Para a 
adrenalina, ocorre diminufoao da PA, pois o efeito 
beta2 supers o betal, 

O ticesso de alcaloide de ergot promove into- 
xiea^ao, chamada de ergotismo (ou sindrome de 
Santo Antonio). O mecanismo de a^ao e o bloqueio 
alfa-adrenergaco e serotoninergico. 

O feiomeno hipotensor da adrenalina na pre¬ 
sent do alcaloide de ergot e cbamado de inversao 
vasomotora da adrenalina. 
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AMTAGOMISTAS DE RECEPTOR ADRENERGSCO {A£AQ DIRETA) 


Aniagonistas Ue nKaptgre& adrenfcrgicg-s 
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Figura 2 . Oassifica^io das simpatoliticos 
Fonts: -Goodman et al-, 1996. 


ANTAGONISTAS alfa-adrenErgicgs 

Os antagonists alfa-adrenergicos podem ser subdivi- 
didos cm nao scietivos (p.cat., ftnoxibenzamina c fbn- 
tolamina) e sdctivoS (alfal-prazosina e alfaZ-ioimbina), 
A fcntolamina c a prazosina s3o antagonists 
competirivos reverslveis, enquamo a fenoxibenaa- 
mina £ um antagonists ureverslveL 


Antagonist's nao seletivos de 
receptores affa-adrenergieos 
As drogas principals sao a fcnoxibcnzaminn c a fbn- 
tolamina. Scus efbitOS (colatcrais) sao; hipotensao 
postural, tOngestSo nasal, taquicardia, inibicao da 
ejaculate e redu^ao da rer-en^lo urinaria, 
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Figura 3. Efeito da adi^lo de antagonists competitive reversjvel (pLe*.: fentolamina) e antagonists irreversivel (p.ex.: 
fenosih anzami na). 

Fontc: Kataung e Masters, 2Q10- 
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FertoxibenzominQ e haioafquilaminas 
Ligam-se otTvalmtemente ao receptor, ou seja, tavern 
bloqueao irrcversfvel de neceptores alfal e alfaZ Dessa 
forma, protnovem vasodHata^ao arteriolar e venosa, 
com redu^aoda RVR dapribcaigae da PA media. Alem 
disso, causam aumcnto da frcquenda caidiaca (PC) e 
do debito cardiaco (DC) por bloqueio alfa2 (aumcnto 
do tonus simpadco), mas como aifal estft inibido, NE 
age cm receptor beta, Al&m disso, por reduzir a PA, 
aumentam a FC por barorreflexo (que aumenta a ata- 
vafao simparica). 

Tern grande importance clinLeano cratamento 
pre^cirurgico do feocroniocitoma, porque o anta- 
gonismo e irreversivel. Na manipulat;ao do tumor, 
podc ocorrcr c nor me dc&carga dc catccolaminas que 
levariant a uma crise hipertensiva, rtsullando em 
provivel morte, Case o antagonists fossereversivd, 
devadas concerctra0es de catecolaminas deslocariam 
o antagonists do receptor. 

Outro uso: cratamento de hiperplasta prostatica 
benign a (an Till a na mic^ao; receptor a] fa induz ao 
crescimento de musculo iiso). 

Efcitos colaterais: hipotensao postural c obs- 
Lrucao nasal. 



Figure 4, Efeito dafeno*jbenzamrna sobre a pressac arterial. 
Fonts: Katzu’ig e Masters, 2010. 


FentotoJwrFcr e totozoUrta 
Ao contrario da fenoxiberesamina, ligam-se de forma 
reversivel ao receptor alfa-adrenergico. Seus efeitos 
sao: dllatasjao arterial e venosa, com redufao da 
RVP e da PA media (PAM); aumento da FC e do DC. 

Sao utiJizadas para o controls da PA dc padentes 
com feocromocitoma, porneduzir a PA. Alem disso, 
sao aplicados em tratamento para crises hiperten- 
sivas, como na retirada abrupta da clonidina e na 
ingestio de alimentos ricos em tiramina assodados 
a. uso de I MAO, 

O principal efeito (adverse?) £ a hipotensao pos¬ 
tural. 

Antagonistas seletivos de 
reeeptores alfal-adrenergicos 
Asdnogas principals siio prazosina, terazosina. doxazo¬ 
sin a, alfuzosina e tansulosina, O uso dinico delas esti 
(ndicado para tratamento de hipertensao arterial, hi- 
perplasiabenigna da prostata (H BP) {por mdhorar a re- 
ten^ao urinaria c promoter relaxamento esfincteriano). 
Embora sejara setetivas, em elevadas concentrafoes, 
saocapazcs dc sc I [gar a rcceptorcs alfa2-adrcncrgicos. 
O mecanismo dc a^ao £ a diJata^ao arterial e venosa, 
redu^ao da RVP e PAM, icm alt c ran So da FC c do DC 
(podem causar laquicardia reflexa), 

Por serem seletivas, n5o diminuem o tori us sim- 
patieo como os antagonistas nao seletivos e P dessa 
forma, nao ha aumento da secre^ao de SMC com 
consequente a^ao em receptor beta. O principal 
efeito adverse e a hipotensao postural. 

Antagonistas seletivos de 
receptcres alfa2-adren£rgicos 
A droga principal £ a iolmbina. Ela penetra rapida- 
tneme no sistema nervoso central (SNC), leva ao 
aumento da PA, da FC e da ativtdade motors e gera 
tremores. Embora sejam antagonistas seletivos, em 
elevadas concentrates, eles sao capazesde se ligar 
areccptores alfal-adrenergicos. No passado, foram 
ulilizados para iraiamcnio de disfun^ao erikii. O 
mecanismo de a^So 6 a diminufeao do Jtvdifdcfe ne- 
garivo pdo receptor alfa2-adrenergico com aumen to 
do tonus simpdtko. 
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Figurg 5. Comparable do efcito de antagonist's aitgl-adrenerigicos seletivos * nao seletivos. 


ANTAGONISTS BETA-ADRENE RGI COS 

Os antagonists beta-adrencrgicos podem set sub- 
dividtdos Cm niio seletivos (p,cx. h propranolol) C 
seletivos (beta I - atenolol - e bctal com efeitos 
adidonais - carvedilol). Outra posslvel classifica^go 
6 dividir em ge caches; a pritneira gcra^go comports 
os nao seletivos; a segunda gera^ao e consrituida 
petos betat-sektivos; e a terceira gera^ao con tern 
os nao seletivos oq bctal seletivos com efeitos car 
di ovasculanes adicionais. Vale lembraT que r ernbora 
sejam seletivos, cm cievadas doses, podem bloquear 
beta2 tambem, O mecanistno dc antagonismo e 
compel itivo reversivel 

Efeko reboie: a parada abrupta do uso de beta- 
hloqueadoms causa sintomas graves come arritrmas 
cardiacas, agravamentQ da insuficiencia corona nan a, 
infarto do miocardio c mortc subita. Os possiveis 
mecanismos sao: ccssa^ao dos efeitos prote tores 
dos bctabloqucadores, aumento da sensibitidadc dos 
reeeptotes bei&adrcntirgicos, aumento do numero 
de receptoncs bcca-adrenergicos (Mp-rcgMktibn) e 
aumento das caiecolaminas circulantes, 

Atividade simpatomimfctjca mtrlnseca (ativi- 
dade agonssta parcial): alguns betabloqueadores, 
alem de impedir o acesso das catecolaminas aos 
rcccptores bloqucados, podem ativarligciramcntc 


os receptoncs beta, assegurando, assim, um tdnos 
simpatico basal. 

Antagonistas nao seletivos de 
receptores beta-ad re ndrgicos 
As drogas principals sao propranolol, nadolol e 
timolol Os efeitos terapeuticos sao; ausenda de 
vasodilata^ao, redu^ao da FC, redufao da contra- 
qao cardfaea e reducao da contra^ao muscular. Ha 
tambem redufao do tonus simpatico centralmentc 
e reducao da liberate de renina. Importantc; tern 
pouco uu nenhum efeilo quAndo alividadc simpahea 
estd normal (normotenso ou repouso), 

Seus usos dlnicos sao; hipertensSo, angina (reduz 
trabalho cardlaco), amtmias pds-infarto agudo do 
miocardio (IAM), tremor de anskdade e glaucoma 
de angulo aberto (neduz formafao de humor aquo 
so). Atualmente, e droga protiiatica de enxaqueca 
(ccfaieia hemicraniana com ou sem aura). 

Sens eieitos (colaterais) sao; brcmcoeonstri^ao 
(nao usar essas drogas em patienics asmaticos), hi- 
pogLicemia (reduz a liberafio de glicose pelo Ggado 
- diabfeticos tratados com insulina nao sentirao os 
efeitos da hipogjicemia), depressao, ietaigia, fadiga e 
pesadelos. Em casode bradicardia, deve-sc reduzira 
dose de forma gradual, pois ha efeito rebote. 
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Figura 6, Ffeito de adrgao de propranolol sobre os efeFlos cardicvasculanes da adrenal ina. 
Forvte; Katzung e Masters, Z01Q. 


Antagonists seletivos de 
receptors betal-adrenergieos 
As drogas principals sao atenolol, alprenolol (agonista 
parcial) e oxprenalol (agonista pardal). Os efeitos 
tcrapeutkos sao: diminui^ao da PC e da contragao 
cardiaca e rcdu<;ao da libera^ao de renina. Usos clinb 
cos: hipertensao, arritmiaS pos-lAM £ angina. Embora 
scjam selelivos, cm olcvada conCfrntrafdo, podcm 
bloqisear receptones beta2. Dessa forma, nau ck-ycm 
ser uiilizados cm pa dentes asmaticos e diab&ticos. 
A reiirada do rem^dio deve set gradual para evitar 
o efeito rebote, 

Antagomstas beta-ad re nergreos 
de terceira geratjao 

Ainda ha poucos cstudos que identdiqucm todos os 
usoS clinicos dcssas drogas, Alem de bioqucarem sele- 
dvamente - on nao-os receptores beta-adrendrgicos, 
apreseniam outros efeitos. 


Carved ilo I 

O carved! lol e um antagonists beta -adren^rg too 
e alfal-adren&rgico (de rela^ao de bloqueio 7:1) 
com efeitos antioxidantes e antt-inilamatorios. Sua 
vantage m e o bloqueio em alfal, que reduz a RVP 
e leva a maior perfusio Eecidual. Dessa forma, tern 
uso promissor em diabcticos. Atualmcntc, e indtca- 
do para Iratamento dc hipcrtCnsao c insuficiencia 
cardiaca. 

Nebivolol 

O nebivolo] e um antagonista beta!., beta2 e beta-*- 
■adrenergico. Dessa forma, causa vasodilataqiao adi- 
cional. Tcm como vantagem a possivel utiliza^ao 
em pacientes diabeticos. 

ANTI APR E N ERG ICOS PE A£AO INDIRETA 
Estes f^rmacos interferem na sintese ou na hberacao 
de neurotransmissor. 


Tabela 1. Antagonists de iweptore beta-«drer»erg3eo5 deterceirp geip^lo com irecanismosadIdOnals de vgsQdilata^lo 


Frodufio 

de 6 *idp nrtrico 

Agonista de 
receptor 

Antagonists 
de receptor ft l 

Bloqueio do Influxo 

de Ca i+ 

Abertura de canais 

de K’ 

A^o 

antiosiidante 

Cdiprolol 

Cdiprolol 

Carved ilol 

CarvedloJ 

TINsokPl 

Ca/vedileJ 

Mebivqlel 

Carteolol 

Budndolol 

BetaxoJol 



Carteolol 

Bopindolol 

Bevantolol 

Bevantolol 



Bopindolol 


NipradiEol 




Nipradilol 


Labetalol 





Fonts: Goodman et al., 1996, 
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Figura 7. Mecanismos de a^ao dos simpatoliticos. 
Fonte: Rang et a I., 2012- 


Droejas qtre interferem na sintese de NE 
Os principals cxemplos sao: alfa-metikirostna, me- 
tildopa, brCtilioe carbidopa. 

Metitdopa 

A meiildopa e um falso neurorransmissor, pois, na 
meiaboliza^o dessa mol£cula n forma metilnorepi- 
netrma. O mecanismo de a^ao e pareddo com o da 
clonidina (agonista alfa 2 -adrenergico). 

Essa droga e um agonista alla2-adrenegico e tern 
a^oes perifericas e centrais. £ usada na hipertensao 
na gravid ez e tem como efeitos adversos: deprcssao,, 
dificuMade dc COncenlra^ao, scdapao n disfun^au 
sexual e hipotensao postural 


Carbidopa 

A carbidopa inibe a dopa descarboxiiase e r assim, 
diminui a sintcsC dc NE. Uso dinicO; parkinsomsmo 
(rcduz a dopamina periferica). 

Progas que interferem na liberate de ME 
Os principals exemplos sSo a guaneridina e a reset 
pma r 

Guanetsdina 

A guanetidina Enibe a captura 1 por bloquear o 
transportador dc NE (NET). Dcssa forma, a NE 
Sc acumula nas Krmma^Ses nervosas. A guancti- 
dina iamb cm compete pelo transpose vesicular 



Figure 8, Fonma^ao do faiso neurotransnissor a partir da metitdopa. 
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(VMAT) e, assim, ncduii a cxodiose dc NE, Icvando 
a deplete gradual e de longa durable. Nao tetri 
uso cHmco, 

Kora: a tiramioa £ unia amina metabolizada pefa 
MAO no figado e no trato gastrointestinal (TGI). No 
entanto, pacientcs que tomam IMAO tem a tiramr 
na absorvida no intestmo, chcgando a circula^ao 
c scndo captada por neurdnios simpatieos, atti as 
vesietilas pda VMAT. Dessa forma, lima sobrecarga 
de tiramina pode Icvar a grande deslocaracnto de 
NE, causando crises hipercensivas. Est£ presente 
em alimentos fermentados, vinho ditto e queijos. A 
guanetidina tem mecanismo de a^ao simitar. Se o 
efeito e agudo, ocorre uma sobrecarga de NE com 
cxacerba^ao do simpatieo (efeito pode ser hi oq tie a do 
pel a reserpina,, quc bloqueia a VMAT), Conludo, 
se for erdnko, a MAO £ capaz de degradar a NE e 
ocorre uma diminui^ao do tSmss simpfoieo, 

Reserptna 

A res-erpina bloqucia a VMAT e, assim, bloqueia o 
transporte de NE para a wsicula. Com isso, ocorre 


depletao gradual e longa de NE. Uso clinieo: hiper- 
tensao grave. Efeitos oolarerais: seda^ao, depressao, 
congest! o nasal aumento da secre^ao gastrica, bra- 
dicardia, hipotensao postural e disfun^ao sexual. 

A cocaina, ao contrario, bloqueia o NET e tem 
dcitoagonista indircto. 
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Figure 9. Efeito* agudo e cn&nioo da guanetidina. 
Font*: Golan e Tashjian Jr., 2.0f 2, 



Figura 10. Efeito da cocaina e da reserpirac 
Font*: Golan e Tashjian Jr. 2012. 
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FARMACOS COLINERGICOS 
E ANTICOUNESTERASICOS 


INTRODU^AO 

Os farmacos colinergicos. mu aqutles quc aumentam 
a a^aO do sistcma nerYoso parassimpalico. Embora 
a acctikolina (ACh) esteja cnvolvlda na ariva^ao do 
g^nglio simpAnco. da medula adrenal e da jun^to 
neuromuscular, as drogas colm£rgicas referem-se a 
ativa^ao do s&tema nervoso parassimpAuco 

0$ farmacos colinergicos podem ser divididos 
em dc a^ao direta - agonistas dos ruceptores co 
linergicos (rrmscarinicos e nicotinicos) • e de a^rao 
inrfircta - inibidores da acetikoiinciterasc (AChE), A 
AChE e uma ertziitia quC hidroliSa a ACb cm colina 
e acetaio em questao de segundos, 



Fonte: Goodman et al.„ 1996 . 
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Figura 2. Oassifieaqao dos farmacos oolmergicos. 


AGONISTAS COLINERGICOS 
Os agonistas colinergicos (parassimparommiericos 
ou collaomim^ticos) sao d togas que sc ligam aos 
receptores e ativam o sistema parassinipatieo da 
mesma forma que a ACh. Ha dots tipos principals 
da drogas: os cstcres de colina e os akaloides. 

Importante: os ncceptores M3 sao us mats comuns, 
presemesno endo folio (pradupfo dt - 6:adu ni(rieo[NOJ 
—+ vasodflafta^jo), no musculo airular (eonstricor) (con 
Tracao da pupila - miose), no musculo dliar (acomoda^ao 
da vtsao paraperto), nosbrGnquios (b roncoconstri^ao, 
sc cre^ao), notraEogastJ'ointestina] (TClHperistaltisnio, 
secne^ao e relaxamento esfincteriano), nos miiuailos 
detrusor c no esfincter vesical (esvazianiL'nto vesical); 













Manwi ete farmacoSogiQ 


os M2 estao prtscntes no cona^ao (R-ducao da fonca de 
concra^io a trial); e os Ml estao presences nas c£lulas 
parietais (atividade secretora gastrica). 

Efeltos farmacologicos 

Os efeitos farmacoldgicos dos colinomimeticos sao 
a cxaccrba^ao da ativa^ao do sistema parassimpaticQ. 

* Olho: miose (tonstriflo do mustu lo constricor) 
c acomodafSo da vis&o para perto (constti^lo 
do mtisculo ciliar): 

Important: isso fatilita a drenagem do hu¬ 
mor aquoso que reduz a pj'cssao intraocular 

(PIO), 

EJso clinico: glaucoma (pilocarpi na na forma 
de colirio) t cirurgia intraocular. 

Efeito (advcrso); disturbia da visao notuma (o 
simp^dco regula a vi^onocumacom midriase), 

■ Gl&nduks exdcrinas: aumento da secreeao: 

Usos dinicos: xerostomia (pbsquimiote 
rapia/radioterapta); olho seco (aumentar 
secreijao lacrimal). 

Efeitos (adversos): sudorese, aumento da se- 
crc^ao bronquica c gastrica (contraindicado 
para paciCntcx cum ulccras). 

■ Trato gcniturirtirio (TGU); constri^ao da bexiga 
e nelaxamento esfincreriano: 

Uso clinico: a uxili arno esvaziamento vesical 
(por atoms vesical), 

Efeito (adverso): urgeneia para urinar. 

* TGIl aumento da motilidade e relaxamento es 
fincteriano: 

Uso clinico : aumentar mobiltdade (consti- 
pa^ao). 

Efeito (adverse): colicas intestinais, diatttias, 
- Si sterna cardiovascular: redu^ao da frequence 
cardiac a (FQ, for?a atrial e vasodilataqao penftnea 
{reduce da resistenda vascular penferica[RVP]): 
Efeitos {adversos): bradicardia, hipotensao. 

* Pulmao: broncoconstri^ao: 

a Efeito (adverse): agravar quadra do asma, 

* Sistema nervuso central (SMC) (para farmacos 
lipossoluveis): 

Efeito (adverse): convulsao. 

Esteres de colina. 

Os este res de col ilia sao dragas similanes a ACh. Na 
analise dcssas drogas, e prociso avaihar a lipossolubi- 


Made (dada prinripalmente pela carga da mofecula 
- grupo amflnio quatemario), a espectficidade a re- 
cepcores muscarimcos e nlcotlnicos e a possibilidade 
de ser ou nao substrato da enzima AChE. 

Acetilcolina 

Analisando a estrutura molecular da ACh (Figura 3) t 
obscrva-se quo c3a £ pouco llpossoluvcl, por apne- 
senrar um am flrrio quaternAiio {moferula com carga 
posuiva - polar, nao atravessa a barreira hcmatoence 
f&lica}, Apresenta a mesma afinidade por receptores 
muscarinicos e nicorinicos e e substrato da ACh L£ por 
apresentar o grupo ester. 



Acetilcolina 


Figure 3. EstmUirs qyimica da ac-eiifcgiina. 

Metacofina 

Analisando a cstrutura molecular da motacolina 
(Figuta 4), observa-seque ela apresenta tun grupo 
metila a mais que a ACh. Dessa forma, ela conunua 
sendo pouco liposso!6vel, mas apresenta mator 
afinidade por receptores muscarinicos do que por 
nicotinicos, £ substrato da ACbE por apresentar 
o grupo ester. 


0 
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Meta out iria 


Figure 4, Estrutura quimica da metacolina, 


Carbacof 

Analisando a estrutura moleculardo carbacol (Figura 5) t 
observa-se que ele & derivado do acido catbamico 
e apresenta um grupo amino ao lado da carbon tia, 
Dessa forma, ele continua sendo pouco lipossoluvel, 
com a mesma afinidade por receptones muscarinieos 
e nicotinicos, mas nao t substrato da ACbE. 
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Carbaod 

Figu ra 5. Eitrutura quimka do tarbatol. 

Betpnezof 

AnaKsando a estrucura molecular betanecol (Fh 
gura 6), observa-se que ele sen a uma mi star a do 
carbacol com a metacollna, ou seja, aprescnta uni 
grupo amino ao lado da carbon ila e urn grupo 
mel[la. Dessa forma, cfc conEinua sends potico 
liposioluvet, com maior afinidade por rcccptorcs 
muscarinicos do que por nicoiinicos, mas nlo £ 
subsiraro da AChE, 



Alcaic ides 

Os alcaloides sao farmacos semelhantes a musca- 
rina c nicotina, clissicos agonistas quo dao nome 
aus rcceptorvs ColincrgiCOS, O* principals crxcmplos 
sSo: muscarina, pilocarpina, nicotina e lobelina. As 
duas primdras slo agonisras muscirimcos, enquanto 
as duas ultimas sao agonistas nicotfnkos, Pot' nao 
aprcsentam giajpo ester, nao sao metaboKzados pela 
AChE. 

Muse a rina 

Analisando a csiruiura molecular da muscarina 
(Figura 7), observe-se que ela apnesema amonio 
quaternario. B pouco lipossoldvel (nao atraves- 
sa a harreira hematoencef&ltca), apresenta Enator 
afinidade por rereptnres muscarinicos e nao sofae 
degrada^ao pela AChE. 


KD-CH — CH. 

I I + 

HjC -ch ch-cHj-w “ cag, 

Muscar na 


Figure 7. Estrulura quimka da musta/ina. 

Pihcarpina 

Analisando a estrutura molecular da pilocarpi.ua 
(Figura ft), percebe-se que ela nao apresenta amonjo 
quaternario. £ lipossoluvel (capaddade de aliaves- 
sar a barreira hematoenceialica), apresenta maior 
afinidade por re cep tores muscarinicos c nao sofre 
degradable pela ACbE. 

Nota; a piloearpina £ utdlizada no tratamemo da 
sEndromt de Sjftgrcn (sindrome sicca), assim como 
a cevimelina (colinomim&tico espeeSRco para re¬ 
ceptor M3), 


H E C, —CH -CH— CH “C-H— CH 

1 i II I 

o=c^ ^.ch 2 hc^ ^ch 

0 N 

Piloearpina 


Figura ft. Estruturg quimiw da pilqcgrping. 

Intoxica^ao por agonist as colinergicos 
Ha dois casus ctaSsicos de intiMtica^&O por colinergi- 
cos: intoxicacao muscarinic,i e nicotinica, 

* Iniovacaflo muscarfnica: sudorese, miose, di- 
fscuidade respirat6ria, Lnconrinenda urinaria, 
diarreias, cdlicas, hipotensao, bradicardia, etc. 
Tratamento: sintomattco e bioqueadoros de ca- 
nais muscarinic os (p.ex,„ atropina). 

* Intoxicapio nicotinica; sintomalologia diversa 
por ocorrtr hiperestimula^ao simpftliea, paras- 
iimp^tica e da jun^ao neuromuscular. Espasmos 
musculares, hipersaJivacao e sudorese, eleva^ao 
da PA, etc. Se o receptor for hiperestimulado, de 
fica Lnsensivtd aos agotiisias e, porta heo, em um 
segundo momento, ha paralisia muscular. 
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A MTICO U N ESTER AS ICOS 
Os andcolmestf-Tdsicos sSo farmacos que inibem a 
AChE, aumentando o tempo de a?ao da ACh na tenda 
siniptiea e, dessa forma, apresentam agao indireta. 
A AChE em seu sitio ativo apresenta uma por^ao 
enztmatica, cm que ocorre a clivagcm da molecula. 
c outra anionica. As drogas que agcm na AChE sao 
subdivididas conform* o mceanismo dc inativaeau; 
reversivel (curra a midia inaiiva^io da enzima) e 
irrcverslvd (lotiga inativa^ao da enrima), 

EfettOS farmacologicoi 

Os efeitosfarmacologicos dos anticol incite rasicos 
decorrem de aumenEo da ativa^ao do parassimpati- 
co, Ha quatro usos cltntcos; aEonsa dc musculatura 
lisa do TGT (ileo paralitko) e da bexiga urinaria; 
redu^iio da PIO por causar miose e consiri^Io do 


muscu lo dLiar(tratamemo de glaucoma); apiosobre 
ajun^ao neuromuscular aumentando a For^a de 
contralto (tratamento de miortema gravis - perda 
dos receptores nicotLrucos; re versa o dos bloquea- 
dores de jun^ao neuromuscular - pos-anestesia); 
tratamento dc intoxica^Io por atropina c da docn^a 
de lAlzheimcr I eve a moderada, Os efeitos (advcr- 
sos) sao; sudurcse, hipersaliva^ao, cblka £ risco de 
crise asmfitica. 

A nticolmesterasicos reversfvets 
Ha duas drogas principals: o edrofdnio, um alcool 
simples, de a^ao cuirta, que se liga ao sftio anionico; 
e os esteres de acido carbamko, como a neostigmi- 
na c a fisosEigminEU de a^ao intermcdiaria, que se 
ligam ao sitiio csterasico (Figura 10). O edrofonio 
tem importSncia no diagnbstko de mtastetiut gmvij, 



A Asweia^aocom ACh Estadode transit? tetra&Jrico Enzima acetilada Hfdrdfise da enz^ma acetilada 




Liga^ao revcrsfwl 
com DFP 


WisoproplF fosfcril AChE 


MoruxlisoprOpil foiforil 
AChE envelhecida 


Htfd trvdcda da 
DFP-AChE pela 2 - PAW 


<D Q»rtW« ft ® Fl&f 


Figura 9. Interaqao molecular da AChE com ACfa e anticolinesterasicos. 
Fonte: Goodman et al„ 1996. 



















FfanuicQS zolinirgkQs e an-^'croi'/nesferps^cq^ 



Figura 10. Estrutura quirmea dos antrcolinester4sk£J5 
nevcrSiv^is- 


Anf/coWflesterdsicos irreversiveis 
Esses farmacos sao organofosfarados., derivados 
do aeido fosforieo, Em geral, sao lipossoluvcis, 
sendo de uso clinic® o ecotiofaco, que £ mcnos 


lipossoldveL Eles Hgam-se Forccmente ao sirio 
esterisico da AChE, nao sofrendo hidrolise es- 
pontariea. Essas substandas sio utilizadas como 
insetiddas e armas qul micas. 

Intoxica^ao par organofasforadas 
Ocorre prinripalmente na zona rural par nrnupuda- 
pao de Areas cxpostas a insctiridas, Essas drogas sao 
Hpossohiveise atingem o SNC, causando viirios efeitos 
deoorretites de supeirattmulagio parassimpadca: miose, 
dificuldade visual dificuldade respirators a : espasmos 
musculares, sulivacao, sudorese, diatreia, paial^ia flicida 
(bloqueiopor despolariza^ao) e comulsao. O tratamen- 
to deve conter bloqueadores de receptor muscarinic® 
(atnopina) e praLdoxima,. droga que rtverte a inibicao 
da AChE por divar o grupo fosforo da AChE, Alcm 
disso, h neccssirio descontamlmr as roupas do pariente, 


Anticolinesterase rtwrsive! 
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Figura 11. Mecanismo de a^o dos inibidones da acetilcolinesterase e da pralidoxima. 
Fonte; Rang etal„ 2012, 
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Figura 12. Efeito da pralidMima. 
Fonte: Rang et al., 201 2 . 
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ANTICOLINERGICOS 


INTRODU^AO 

Os antagonistas muicaiiniCOS piCvintm os cfeitds da 
acCtikolina (ACh) per bloqucaicm a liga^ao do receptor 
muscaiiniCO cm Cclulas tktoras do parassimpatko (c 
sunpacko colin^rgico), em juncocs neueoefetoras, cm 
ganglios autondmicos e no sisrema nervoso cental 
(SNC). GeraJmenfc osantkolirkrgioos causampequeno 
bloqueio nicotihico, mas, geralmente, apenas muscari- 
ritco. Dcssa forma, pode>se considerar, para cfeito de 
prataddade, que os anticolineigicossao antamuscarinicos 
0 bloquciam apcnas a via final do siitcma parassiinpatico. 

hist6rpa 

A mol£cuia base anticoluietgica £ a arropma, derivada 
da planta Atropa btUadmma, As prepara^des dessa 
planta eram utalazadas desde o Imperio Romano 
como veneno e tem em Atropos - divtndade res- 
ponsavel por cortar a linha da vida - a crigem de scu 
nomt. J* o termo beUddonnct dcriva do uso dessa pne- 
paramo por mulheres iialianas para dilatar a pupila. 

ATROPINA, PSCOPOL AM IN A E IPRATR^PIO 

A atropina e o mais famoso anucolm^rgico- E\>rapne:- 
sentar nitrogenio terdario, tem caracteristica a polar e, 
poitanto, atinge o SNC, onde tem acrao esdmulatoHa. 
A cscopolamina e outro antkolincigico com aqoes pa¬ 


red das com as da atropina, porem tcma^ao deprcssora 
do 5NC, G ipralrbpio tem cfeitos parcridos, com a 
vantagemde aprCSCntnirriitrOgimO quatcmano, On scja, 
nao airavessa a barreira hemaiocncefalica (Figura 1). 


CM, 

CH. 


oojoh 

Q-C"CH O-’-CH 

6 

6 6 

Atropina 

Esopuolamina aprati’dp'Jo 


Figura 1, Esfemtura quimica, da atropina, da escopolamina 
c do ipiatrdpio. 

Mecanismo do agao 

Antagonism o competitive reversrvel c a situa^ao 
cm que elfivadas concentrate es de ACh revertem 
o cfeito da atropina. Vale destacar quo cada tecido 
aprtsenia sensibilidade difeiemc aos anti colt n^rgicos. 
Por exemplo, pequenas doses de atropina diminuem 
a secrefao saKvar e hronquiea. Doses maiores ocasio- 
nam dilata^ao pupilare inibi^aoda acorn odat^ao da 
visao para perto (relaxamento do musculo circular da 
ins c do musculo riliar), com bloqueio da afao vagal 
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sobre o eoracau, causando aumemo da frcquenria 
cardiaea (FC). Doses ainda maiores antagonizam 
o contmle parassimpatico da besiga urinaria e do 
trato gastrointestinal (TGJ), inibindo a miccao e Q 
tonus intestinal e sua mobilidade. Doses maiores 
sao ncccssarias para inibir a sccre^ao gastnca. Isso 
e decorrcnte da faha dc sdetividade da atropina a 
dife rentes subtipos de rcceptorcs muscarinicos. 

Efeito 5 farmacologicos 

De forma gera], os anticoHndrgicos netiram o tonus 
do sistema parasslmpatico. Dessa forma, o radoctnio 
deve ser feito com base cm a^oes do parasstmpatico. 
* Sistema cardiovascular: 

Curasao: aumenlo da FC (inibifao dc recep¬ 
tor M2); nao ha akera£at> prcssorica ou no 
debito cardlaco. 

Cireubcao: em doses cllmcas, oeorre o efetio 
oposto dos Ssteres de colina - ou seja, irubi- 


£lo da vasodilatacao periferica. e da reducao 
da pressao arterial (PA); contudo, se dada 
so^inha, o resultado e va navel; em doses 
tdxicas, pode ocasionar rubor na area da 
face (/lush atropinico), nao por vasodilata^ao, 
mas por efeito compcnsatono para diminuir 
a temperatura ja que a sudorcsc csta inibida, 
* Sistema rcspiraibrio; 

Embora a airopina possa causar alguma bron- 
codthta^to e dirmnuir a secreqao traqucobr&n- 
quica em individuos normals por bloquear o 
tonus paaassimpatico, seu efeito £ muito mais 
importante empadentescom doen^as pulmo 
nares (p.ex., asma). No entanto, porpassar ao 
SNC^ £ pouco usado pda's dfeitos colatcrais. 
U$o dinico: efeito- bnoncodilatador. Por apre- 
sentar nitiogeruo qiiacemario - polar - o ipra- 
obpio & udhzado para tratar asma, em conjunto 
com agomstas beta2adren6rgicos. 






iScrr Jt Jlr^na V,rjU jr^r.t j.l 


Daw * jflioptM iwO^Vg' 


Figure 2 . Efeito da atropina. 

Fonte: Katzung et aL, 20 tO. 



Fonts: Rang etal,, 2012, 
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* Olho: 

Inibe o tonus colinergico do mtisculo circular 
da Ms e do musculo ciliar, causando, respec- 
tivamente, rnidrfase e paralisia da acomoda- 
^ao tcldoplegia). A intensa dilatafao popilar 
promove fotofobia; a cicloplcgia promove 
dificuldade para cnxergar objetos proxdmos, 
al£m da inibi<“ao do rcflexo pupilar pela luz. 
Em conjunct!, isso causa aumenco da pressao 
intraocular. 

e Uso dinJco: midriatico {consults oftalmo- 
16gica), 



Figure 4, Efeito de antkolin£rgkos sob re a acomodagao 
visual e o diametro pupilar 

Fonts: Katzung et aL, 2010 - 


* TGI: 

De forma geral, a atropina diminui a peristal- 
se e as secre$5e& Vak dcstacar quc sua a^ao 
e monos importantc na secre^ao gastrica, 
cm razSo da presents de receptores Ml nas 
celulas parietais e da partidpa^ao de outros 
components (pen,, 5-HT e gastrina) na se- 
cre^ao gastrica. 

Uso clmico: cobras (contra^ao espasmbdica 
da musculatura lisa). 

* Bexiga: 

Relaxamento vesical (utilizado para reien^ao 
urinaria). 

g Usos clinicos: bexiga hiperaciva (incontinenoia 
urinaria) ecistire{se assodado com antibiotico 
- diminui o quadro clinico de polaciuria/ur- 
genda mtecional, alem de aumentaro tempo 
dr cxposi^ao do andbidtico a bexiga). 


* Glandular exbcrinas; 

** Bloqueio de secre^oesr causa xerostomia 
(sialosquese) e, em elevadas concentrates, 
inibifao da secre^ao de acido g&strico- 
Intoxica^ao por anricolinesterasicos (orga- 
nofosforados). 

ANTIMUSCARINIGOS ESPECIFICQ 5 

Difercmemente da atropina, escopolamina e ipra- 
trbpio apreseniam maior especificidade a urn ripo 
de receptor muscarinico (Mi, M2 ou M3), Sao uteis 
por e-ausarem menos efoitos colaterais. 

Pirenzepina 

A pirenzepina e um anli-Ml espedfico. E importantr 
por apresentar a<;ao neural c a^ao na secrc^ao gas¬ 
men. Tern uso clinico em alguns parses para cratar 
tikeras p£pticas. 

Metoctramina 

A metoctramina £ um anti-M2 espedfico. Tern a^ao 
cardiacs,, promovendo Eaquicardia - retira tonus 
vagal excess ivo. 

Dartfenacina 

A dadfenacLtia £ um anti-M 3 espedfico. Tern impor¬ 
tance na modulafao da eontragio da musculatura 
lisa e nas secte^oes. 

INTOXICA^AO ATROPINfCA 
A inloxica^ao atropimea ocorne principal mente em 
crian^as que, inadvertidamenre, comem plantas 
tonlendo akaloides Midden nri ou tom am drogas, 
0 quadro dinico £ rico: xerodermia (pele sees), hi- 
perrermia (inibifSo da sudotese), xerostomia, exci- 
ta^ao (estimulante do SNQ, rubor atropinico em 
faces, abdome distendtdo (reduce da mobilidade 
intestinal) e bexigoma {reten^ao urinaria). 

O tratamento deve apresentar anEicolincstcrasi- 
cos, sonda vesical, sonda retal, seda^ao com benzo- 
diazepinico e boisa de gelo. 
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GANGLIOS AUTONOMICOS 


!NTRODU£AO 

Os ganglios autondmicos, tanto stmpaticos como 
parassimpaticos* a present am grande semdhan^a 
entre si: ambos tOm come neurotransmisaor principal 
a acetilcofina (ACh), e os receprorts sao nJcoiinicos. 
i>essa forma, um agonisfa nicotfnico 6 capaz de 


csrimular os ganglios autonomies gcrando uma 
ativagao do simpitico, do parassimpatico* da meduJa 
adrenal c dajun^aO neuromuscular (COntra<aO). De 
forma andloga, um ancagonista mcoiinico £ capaz. 
de mlbir o ginglio autonomico, dirninuindo o touus. 



Figura 1. EstrjLura puimrea dos agonists e antagonists ganglionares. 
Fonte: adaptada da Goodman et aL 1996, 
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AGONISTA GANGLIONAR 

Os agontsias ganglionares sao capazes de se ligar ao 
receptor ntcotmica Alguns ftrmacos corn esse efeito 
sao: nicotina, Inbelina, terra metilamonio e DM PR 
A nicotina, quando administrada endnvenosamente, 
provoca lima nzsposta complcxa, pois adva tanto o sim 
paticoquantooparassimpadcQ. De modogeral, primei- 
nunente. ooorcc ativat^k) do parasarnpadco (por questao 
amcftmica, potso gtnglio purasrimparico esc&na parede 
do&gao-alvo), ena seguida, aitva^aodo simpdticoe, por 
fim, nesposta adrenergica por secrecao de adrenalins, 
No trato gastrointestinal (TGI), aumenta o tonus 
e a arividade motora intestinal, proniovenda nausea, 
vomitos e diarreia. Nas glandulas exckrinas, causa 
interna cstimuJa^ao da saiiva^ao, Sudanese c secre^ao 
bronquica. com posterior inibicao.Ja no sistema car- 
diovascular, a resposta e mais complex, A Figura 2 
ilustra o efeito da mcodnasobre a pressao arterial (PA), 



Figura 2. Efeito nicotina sobne a prepskv arterial. 
Fonte: Zyngier, et al., 1995. 


Lmdaimente, hi uma fase em que ocorre queda da PA. 
por ariva^So do sistema parassimpidco, ocasionando 
vasodilata^ao e queda da resistenda vascular periferiea 
(R.VP). Essa fase pode ser btoqueada por uso de anta- 
genista colinergico, como a atxopina. Posteriormcntc, 
inida-se a fase hipertenstva, composta por dois picos, 
O primeiro pi Co e decorrente da ativafao do simpatico. 
que apncserna apio local e ripida; e o segundo ocorrc 
por causa da secre^io de adrenaline pela meduLa da 
suptarrenal, com nfjposta difusa, hormonal e de Jonga 
dui acao. A fase hipertensSva pode ser bloqueada por 
antagonista adrenetgico. 

De forma geral, o agonista ganglionar estimula 
o tonus do sistema que predomina, No caso do apa- 
relbo cardiovascular. o simpatico predomina^ ja no 
easo do TGI, o parassimpatico predomina. 

BLQQUEADOR GANGLIONAR 
Os bloqueadores ganglionares tern efeito difuso e 
rettram o tonus do sistema autonomq predominante. 
Dessa forma, causam hipotensao importante, com 
vasodilata^ao de varios territdrios., taquieardia, mi- 
driasC., aumento da pressao intraocular^ cOnstipaqao f 
r-CtenpiO urinaria, xerostomia e disfun^aO Cr£til (ini- 
bfeao da ejaculate e da erepio). 

Historicamente, o hexametfinio foi utilizado 
como droga antihipertensrva Contudo.porapresen- 
tardiversos efeitos colace rais, logo feu abandonado 
com o surgimento de bctabloqueadorcs. 


T«ibe !a 1. Prcricmimo usual do tonus simpatico ou parassirrpAttco em varios sitios efeto/es e conscquencias do 
bloqueio ganglionar 


Sftto 

Tonus predomEnanto 

Efeito do bloqueio ganglionar 

Arteriolaa 

Simp^ticoi (adrenergico) 

Vasodilata^o, aumeiito do fluxo penfenco, hipotensao 

Veias 

Simpatico (adren^rgico) 

Dilata^ao (represamento de sangue), tedu^Jo do retorno 
venoso, redu^o do debito cardliaco 

Gjra^Io 

Parassi mpfitico {colim^rgico) 

Taquieardia 

Iris 

Parassi m,t?SEico (colinergico) 

Midriase 

Musculo ci liar 

Pstrassimp^lico (colin^rgico) 

Cidoplegia - foco para visao distante 

Trato gasupintcs-tinal 

Parassi mpiiico (ooiin^rgiOT) 

Tdnus e rmjtiiidade reduzidos, oonstipa^o. redu^io das 


secisqSes gasftiea e parerfe^bca 


Bexiga urinaria_Farassi mp&aco (ooliikrgica) Re ten rap ■urin^na 


Glandulas salrvaies 

RarassimpiMco (colin^rgieo) 

Xerostomia 

Glandulas sudor i par as 

Simpatico (col rkrgico) 

Anidnose 

Trato genital 

Simpitico e parassimpSflco 

Estimula<;ao neduzida 


Fonts: Goodman et al., 1996, 
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INTRODUgAO AO SISTEMA 

NERVOSO CENTRAL 


!NTRQDU£AO 

A farmacologia do sistema nervosa central (SNC) 
6 ampin e apresenta varias classes tie drogas; anes- 
t£$icos n sedatives (hipn6ticos)> hipnoanalgtaicos 
(opioidesj, ansioluicos, anudepressivos, anupsicikicos, 
antsconvuLfivantes, psicoestimulamese potenciado- 
res da cogmfao 

Para untender o ftmcionaniento e os efeitos ad- 
versos de cada droga, e necessirio oconhedmento 
basico da anatomia e fisiologia neural. 


ANATOM IA E FISIOLOGIA NEURAL 

O sistema nervoso e dividido em sistema nervoso 
pcrif£rko iji abordado) e SNC, Estc ultimo e com- 
posto pda medula cspinal (c suas subdivides em 
cervical tor£cica n lombar e sacral) e pelo enc^Falo, 
composto por cerebro, ce rebel o e tronco encefalico. 

O cerebro £ subdivide em teJencefola e dienc^falo. 
O telencefalo e composto petos cortices e pelgs nu- 
dcos da base ffuncionalmente dhudidos em caudado, 
putamcn, globo palido e nucteo subtaEamico; ou. ana- 
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nerves* 

centra! 
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Figura 1. Organiza^3* do sistema nerves*. 

Fonte: Frofa, Dra, Silvana Chiavegatto (ICB/USP), 20IB "BMF0220, 
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lomieameme, em catidado, lentiforme e 
que oontrolam os movimenios intencionais, a posfoao 
do corpo o a march a. O dienc£falo £ subdividido em 
(alamo, que recebe todos os impulses sjs usorials (com 
esce^ao do olfaEo) e os diredona ao local correto do 
c6rtcx> c o hipoEalamo, que regula atividadc hormo¬ 
nal e homcostase. O tronco encefalico tambcm e 
subdividido cm mcsencfcfalo, ponte c bulbo. 

Anatomicamcme, o c£rcbro t dividido em lobos; 
frontal, parietal temporal, occipital (e a insula), Vale 
destacar os vencriculos cerebrals, nos quais ocorre a 
fbrma^ao de liquor pel as celulas ependimais e a sua 
drcula^ao, que apresenta ftsiologia importante. Ha 
ao todo quatro ventFicuios: dois laterals, o tercciro 
vCntriculo c o quarto vcntriculo* ligado ao tercciro 
pelo aqueduto cerebral (dc Sylvius), 

Untdade furvdonal 

Os neuronios e a glia sao as c£iulas nervosas, Os 
neuronics podem set unipolares, bipolares ou mul- 
tipolares, enquanto a glia e composta por astcodtos, 
oligodentrdcitos e microglia. A proponjao celular c 
1:1 no cortex (proporfao variavcl ao longo do encefa- 
lo), Sendo que ao todo cxistem ccrca de SO bilhoes dc 
neuronios, A glia apresenta virias fun^cs, sendo as 
principals: sustemaf ao, barreira e neurotr iramissSo. 

Segundo o iivro do Kandell, a dassificaijao dos 
neuronios e a seguinte: unipolares, bipolares e pseu- 
dqunipolares. 

Interagoes nervosas 

Os neuronios podem interagir de varias formas; 
axodcndritica, axossomatica, axoaxonica, dendrosso- 
rn^tica e dendrodendritica, No entanto, a conduflo 
elerrica £ sempre unidiredona]: dendrito -* soma 
— asonio, 

Sinapses quimicas 

As sinapses quimicas sao uma forma de comunicaipfo 
entre os neuronios. Pormeio de neurotransmissores 
(NT), um neur&nio pr£-sin&ptieo interage com o 
p6s-sin3ptieo promovendo, easo passe o limiar, um 
potential de a^ao. Contudo, nao necessariamente o 
neurotransmissor ira interagir apenas com a celula 


pos-sinapnea imcdiaiamcnie proxima, mas corn a 
glia e com outros neuronics ao redor, Isso lorna as 
intera^Ces tiervosas muito mais complexas. 

Alern disso, embora haja 11 m neurotransmissor 
principal, que define o neuronic (per., neuronic 
colinergico, GABAergtco ou glutamatergico), nas 
vesiculas ha tambcm outlets NT. Dessa forma, ocone 
a cotransmissao. 

Um netirdrdo recebe v&rias informa^Oes que sic 
proveniences nio somence das sinapses quimicas, 
mas tambcm de outras vias; humoral (hormonio 
ou pequena substantia originarta do sangue atua na 
celula nervosa), paracrina (secre^ao de um neuronio 
afeta celulas vlzinhas) e autocrina (a secreqao de um 
neuronio regula a si mesmo, ou seja, mecantsmo 
de 

De forma simples, um neurftnio recebe impul- 
sos esEimulaiorios e inibit6rios. Isso i irnporianic 
para o entenditnento de farmacos, pois aquele que 
estimula uma via inibitdria aumenta a inibiflo de 
forma global. Caso ele tnibisse a via, levaria a um 
estimulo de forma global. 

Dessa mancira, i preciso pensar nao apenas 
em neuronios isolados, mas cm circuit os neuronals 
complexes, Ndo ■£ fScil para os fdrmacos atuarem 
de forma seletiva no SNC; assim, e diBcil prever os 
efeitos promovidos pela efroga em sistemas especi 
ficos de NT 

SINALIZAgAO QUIMICA 

Ha mais de 40 mediadones quimicos no SMC divi- 
didos cm dassicos c nao dassicos. Alem disso, ha 
enormc diversidade molecular dc rccCplorcs e canais 
ionicos - diversos subtipos em diversas regioes do 
SNC. Sendo assim, e difici.1 cstudar o papd de eada 
NT Um metodo para sc avaliar o ntvel funciona! 
e o estudo de Jfcttadi out — eriar um animal que nao 
expressa o gene de determinado NT ou receptor e 
analisar compartamento c altera^ocs anatdmicas e 
fisioldgicas. Outra forma e superexpressar um gene 
ou injetar a dioga pura e analisar o que ocorre. Isso, 
porcin, algumas vezes, 6 mais difidl do que criar um 
animal feriiidt ewi para determinado gene. Uiilizando 
essas tecnicas, foi posslvel descobrir alvos seletivos 
para a aria das drngas. 
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Tipos de mediadores quimicos 
Ha ao rnenos rres classes de mediadores quEmicos: 
neurotrajiSTnissores, neuromoduladores e Faiores 
neurotrbficos. 

Neura transmissores 

Os NT aprcsenlam iransmLsraorapLtkou lenta. Quando 
rapida {cmtomodc milisscgundos), elesabrtm canals 
ifinicos; quando lenta (cm iomo de segundos), eles 
ativam receptores ligados a protefaa G. Pata uma subs- 
rancia ser classifies da como NT, c necessdno cumprir 
osseguintes critenos: ser sincetizada no neuiTmio; estar 
presents no terminal pre-sinaptieo e ser liberada cm 
quantidade suficiente para oercer uma a^ao definida 
no neuronio pos-sinaptko ou orgao edetor; quando 
administrate exogenamentc (na forma dc droga). mi- 
metizar a a^Io do transmissor liberado endogemmeme; 
possuir mecanfamo espcdfico para retirar a subst&nria 
do sen sftio de a^ao (fenda sirtiptica). 

Neuromoduladore s 

Oiterentemente dtxs NT, os netiramodul adores nao 
promovem resposta na celula p6s-sinaptica, apenas 
modulam, seja p os diva ou negalivamcnie, a resposta 
CxCnrida ptlo NT, A moduk^aO pode OCOrrcr pOr 
liga^ao a recepiores ligados a proiebia G (sendo, por- 
tanto, peptldeos) ou, entao, alteracao dos segundos 
mensagsiros, Um exemplo dassieo (mas uao mats 
aceito) e 0 bxido nEtrico (NO)- .Atualmente, eastern 
hormonios peptide os como insulina c TRH. classifi- 
cados como neuromodulares, 

Fatores neurotroficos 

Os fatores neurotroficos sao mediadores mais len- 
tns, envolvidos no neurodesenvolvimemo, como a 
for mac a o de botoes gin&ptfcos. Ativam receptores 
ligados a tirosina qtiinase (formando homodimeros) 
e regulam a expressao genica, o controie de crescf 
mento nervoso e as caracleristicas fenot{picas dc 
ncutdnios. Os prindpais cxemplos sao: BDNF (brain 
derived ricrcrairopJzirJrtrtcr), VGF (vfljcaldrgrwtviii^scter) 
e NGF (nmt growth jactor). 

Evemos dpidos ocorrem ao redot de milissegjun- 
dos e os maiores exemplos sao: conducao de i mpulso 
nervoso elEbera^aode NT; oseventos queocorrem 
em segundos a minutos sao: transmissao envolvi- 
da com proteiha G c ncuramodulafao; os eventos 


que ocorrem em minuios e boras sSo: plasdddade 
stnipcica e efeiios Farmacoldgicos; em questao de 
dtas a meses, ocorrem remodelamento estrutural, 
degenera^ao e regenera^ao nervosa. 

Alvos farmacolbgicos 

Pcnsando que a sinapsc c o centra da fisiologia neural^ 
os krmacos devem agir nas efclulas envolvidas na 
sinapse e nos processes de conuimcap5o celular, De 
forma simples, no neuronic pre-sin^puco, ocorte a 
sEntese do NT com base em preeuxsores e cofaiotes. 
Em geral, a sfntese e modulada por enzimas que 
podem ser alvos fai macologicos. O NT pode ser 
ativado no axoplasma por enzimas ou, entao, ar- 
mazenado cm vcsicuias por transportadcrcs. Essas 
duas pratcinas lambcm sao alvos farmacologicos. 
A libera^io dos NT depende do influxo de caldo na 
celula, que latnbem pode set modulado farmacolo- 
gicamenie. 0 NT deve agir na ctlula p6s-siniptica, 
ativando receptoms que le^'aj'ao a transdu^ao do sinal 
c a uma resposta. O NT na fenda sinapcica podc set 
degradado por proteinas ou ser nscapturado pel a 
cclula prc-sinaptica. Vale dcstacar a imporlanda da 
gliaj que podc armazenar o precursor do NT 
Resumo; 

* Siniese: ocorre deplete (inibiflo da enrrada 
do precursor, inibi^ao da ensiima de sEntese: ou 
cofatores) ou autnento dos estoques de NT (ati- 
va^ao da enzima de sintese) r 

» Arm azenamento: pode ■ sc impedir a entrada do 

NT nas vcsicuias porbloquear EransporEadones. 
Libcra-^ao: pode-se bioquear o imfluxo dc cikio 
c h aSsim, bloqueia-SC a Cxocit oSe. 

* Imera<$Q com receptores: ocorre pela uoHza^o 
de f^rmacos agomsias ou amagonisias, 

* Recapta^ao: podem -se inibir os transportadores 
envoividos tta recapta^ao, aumentando o eki- 
to do NT por aumentar a. quantidade na fenda 
sinaptica. 

* CaEabolismo: podc ser tanto cxtrancuronal (p.Ex., 
COMT h AChE) como inEraneuronal (MAO). 

A/vos protercos 

Os flrmacos podem intetagit com canais iontcos, 
receptores (ionotrdpicos, metabotrdpicos, ligados a 
cinases ou nucleates), enzimas e protetnas de trans¬ 
ports A Figura 2 mostra os receptores. 
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Introdu^QQ ao sistema nervosa central 


Considerables 

E precise considerar os Fatores descritos a seguir que 
escao reladonados a a?ao do® f&rmacos. 


a dose dos medicarnenios, prinripalmente nos extre¬ 
mes de Edade e obesos, Mais infcrma^bes podem ser 
obcidas no Capltulo 3 - "Parmacodfiittca". 


Complexldade das interconexoes neuronals 

Como j a mcncionado, nao sc podc pcnsar apcnas 
no neuronic, mas* sim, cm varies rircuitos neuro¬ 
nals que Lnteragcm entre si* por mcio dc sinapses 
inibitbrias c exritatbiias, havendo al^as de ftedbadt. 
Caso se queira produzir efcho excatatbno, pode-sc 
ativar o sistema de controle exdtatorio ou inibir o 
sistema de controle inibitbrio- Da mesma forma, caso 
se queira produzir efeito inibitbrio, pode-sc exdtar 
o sistema de controle inibitbrio ou inibir o sistema 
dc controle exdtatorio* 



Fig Lira 4. Modes de prpdurir efeito BKdtatbrio (A) ou 
irtifoitoriq (B). 


Resposfas adaptativas second arias 

Altcra^oes no nivcl central levam a adapta^oes, prim 
cipatmente a neuroplasricidade. Assim, nao se pode 
netirar um farmacc de forma abrupta (efeito rebate), 
da mesma forma que a introduce da terapeutica 
nao pode ser repemina, 

Barrel ra hemaioencefalica 

A barreira hematoencefalica discrimina farmacos: 
permite apenas a passagem de drogas pequenas (me- 
notes de 60 kDa), lipossolu%'eis e apcnas a fra^ao livre 
(no caiO de drogas ligadas a protean as). Dessa forma, 
os fermacoi devem passar por difusao ou possuir 
transportadtor prbprio na barreira heniatoencefatka. 

Devetn-se levar em conta as caraccerisctcas farma- 
cocmetkasdos farmacos {dzaranee y Vd) para ajustar 


Influencia da glia 

AJcm da fun^ao de sustenta^ao, a glia cxercc papel 
importance na a^ao dc f&rmacos por parriripar da 
ncurotransmissao, modulando-a c cstocando subs¬ 
trates para a sintese de NT, 

PRINCIPALS N EUROTRANSM IS SORES 
DO SISTEMA NERVOSG CENTRAL 

Os NT cerebrals sao divididos em: aniinas biogenicax 
(catecolammas, indolaminas e aminasquaternarias), 
amtnoacidos (excitatorios - glutamate -- inibitorios - 
GABA* glidna) e NT nao classkus (ncuropeptideos, 
purinas, NO* mdato nin a e mediadores lipidicos). 

CATECQ LAMi N AS 

As catecolaminas mais importances sao a norepine- 
frma e a dopamina. 

Norepinefrina 

A norepinefrina (NE) c sinletizada nos neurbnios 
pr^-sinapticos com base na rirosina, O principal alvo 
farmacolbgko dcsse NT no SNC s5o as enzimas de 
recaptura e ctegradaglo. 

No SNC, os neurbnios noradrenergico® refinem- 
■se em peqnenos agmpamentos na ponte e no buEbo, 
emitindo axonJog extensamente ramiticados para 
muitas outras partes do ccrebro e da medula espinal. 
O principal grupo t o Iccuj rarndrus (LC) na subs¬ 
tantia rinzenta da ponte., Embora conlenha apenas 
cerca de 10 mil neurbnios* os axonios correm no 
feixe prosencef^lico medial, dando origem a milbbes 
de terminates nervosas noradren6rgicss no cortex, 
no hipocampo e no cerebelo. 

Gutro agrupamento situa-se proximo ao LC, 
iner% r ando tambem outras regibes proscncefalicas. 
Mais %'entralmentc* no tronco enccfalico, existe um 
grupo menor de neurbnios adrenergieos inervando 
hipoddamo* ponte e bulbo. Sua fun^So i- pouco co- 
nhecida, mas ele parece estar envoMdo no controle 
cardiovascular. 
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■ LC - localiza-se na regiao puntina do tronco 
eneefalico; todos os neuronics sintetizam NE e 
emiteni axbnios para v&rias regioes do cerebro 
(regiao frontal, bipntalamo). 

Responsavel pela vigil iia e peln sono. 

• Nudco tegmental lateral - cnvolvido na fun^ao 
cardiovascular; 

No SN perifericG, a NE aumenta a pnessao 
arterial (PA); caso se adidone NE ncssa re¬ 
giao, a PA cai {feedback negative - NE tern 
control? negative sobre sens disparos), 

Fm$oes da NE 

L Alerta e vigilia: os neuronios da NE do LC sao 
quiescentcs durante o sono, e sua atividadc 
aumenta com o comportamcnto de despertar, 
Farmacos como a anfetamina, que liberam ca- 
tecolaminas no c^tebro, aumentam a vigilia, o 
alerta e a aiividade exploratbria. Dessa forma, 
aumentar a NE em pacientes com depressao 
leva a um aumento do estado de alerta. 

2 . Humor; estreita rela^ao com estado de alerta; 
emgcraJ, individuos com humor deprimido sao 
lefargicos e nao respondem aos eslimulos exter- 
nos, De acondo com a hip6tese noradrtnirgica 
da depresslo, ela resultana da reducao de NE em 
algumas areas cerebrals. Dessa forma, o uso de 
inibLdores de recapta^ao de NE seriam utdb ao 
tratamento de depressao (p.ex., desipramtna). 

3. Regula^ao da PA; no nucleo tegmental lateral, 
a NE (e agonistas alfa2-adrenergicos, como a 
donidina) causa hipotensao quando injetada 
dinetamente no bulbo ou no quarto ventriculo, 
Prov4vehnen.te p isso £ deeorrente da atua^ao na 
via do barorrefle*o, 

Dopamrna 

A dopamina (DA) e uma catecolamina oriunda da 
tirosina, sendo precursora da NE. E metaboltzada 
pela COMT e pela MAO, produzindo- dois metabo¬ 
lites importantes: DOPAC e HVA, que podem ser 
inedidos no liquore na urina (eoncemra^ao na Ultra 
nao reflere dopamina no SNC). 



Figara 5. TransmissaQ dQpamirirgiw. 
Fonte: Goodman et aJ, 1 996- 


A DA esLa presente em Ires grandcs nucleus e quatro 
vias: 

■ Via mesoconical e mesolimbica - localisa-se no 
oUrnex motor (ativa^o dopamin&rgica causa 
apvidade motors intensa); possui corpus neuro- 
nais localizados na area tegmental ventral (me- 
scncefalo), cujos axonios projetam-se atraves 
do feixe prosencefalico medial para regioes do 
cortex frontal (mesocortical) c dosistema limbico, 
pariicularmente O niideo deni rrtbrrfj, a amigdala 
e o hipocampo (mesolimbica), 
c Via dopaminergica mesocortical - sa i da &rea 
tegmental ventral (ATV) e inerva o c6rtex; k 
important? para aten^aq, memoria e resolu* 
fao de problem as: comprometimento dessa 
via leva a Cranstorno de deficit de aten^ao 
e hipfiratividade, Nas crian^as com esses 
problem as, os impulses sao menus inibkios 
(regiao frontal e response vel pela inibicao dos 
impulses), sendo a titalina ucUnotratamema 
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° Via dopamintrgica mesolimbica - sai da 
ATV ao tiucleo accumbens e cse& relarionada 
a sensa^ao de prazer, motivate e aluci- 
na^ao das psicoses; dnogas ilicitas lib era m 
dopamina estimulando essa via a sensa^ao 
dc prazcr (important^: dcvc-se considersr 
o dtnvrt-rc^uinliort promovido por drogas 
ilicitas). 

* Via nigrostriatal - sao corpos neuronals dopa- 
minetgtcos loealizados na substantia negra que 
projetam seus axonios aHavds do feixe prosen- 
cefialico medial ao corpo estriado. Coiresponde 
a 75% de toda dopamina do SNC. 

Sas do mesencefalo aos nucteos da base e e 
nesponsavcl pe3o controle de movimentos, 


parte do 5N excrapiramidal; esta aeomeiida 
na doen^a de Parkinson. 
ra Via tuberoinfundibular - e uma via de neu- 
ndnios curtos, cujos corpos neuronais do- 
paminergicos estao localizados no nucleo 
arqueado hipotatamico c projetam ao mftin- 
dibuio {ou eminencia mediana) da bipofise. 
,:i Sai do hipotilamo ait a hipdfise, controla a se- 

cre^ao de ptolaodna; o bloqueio D2 aumenta a 
prolatiina plasmatics epodc geratgalactorreia, 

Ha cinco tipos de recepCores dopamine rgicos, Dl, 
D2, D3, D4 e D5. Todos sao acoplados aproteina G, 
mas os principals sao o receptor DI. que aumenta 
cAMP h e o D2, que diminui cAMP! 


Estrutura 
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Fig ora G, Subtipos de receptores dopamin^rgicos - sintese de segundos mensageiros e distribui^io no $NC. 

Fonte: Golan e Tashjiaji k., 2012, 
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Fiwqoe s da DA 

■ Controle motor {tugrostriatal): 

A de(ki£nriade dopamina na viamgrostnatal 
gera urn distiirbio do controle motor conhe- 
cido como doenfa de Parkinson. Trata-se 
dc uma docn^a ncurodegcncrariva na qual 
ocorre morte dos neuronics dopaminergLcos 
da substantia ncgra, Assim, a ausenria dc 
dopamina no corpo estriado causa rigidez 
c trcmores tipicos de&sa doenra, A tcrapia 
farmacoI6gica visa a elevar os niveis de do- 
pa mi na por meio do precursor levodopa. 
Ocorrem muitos efeitos colaterais. 

0 Drogas que aumcntam a libera^ao de do¬ 
pamina, como a anfelamina, aumcntam a 
alividadc motora espontanca, 

* Efeitos comportammrais (mesocortical c me 

solimbico): 

9 Estereodpia (comportamento repetitive), 
Esquizofrenia (ahicma^des). 

■ Controls cndbcrino (tubero-hipofisario}: 

A via dopaminergica tuberoinfundibular esta 
envoivida no controle da sccre^ao dc prolac- 
tina, A dopamina c inibitoria por intermedia 
de rcoeptores D2. Muitos anttpsic6ticos (par 
bloqueio de receptores D2) xim como efeito 
cobteral aumento da Ubera^o de prolacttm. 
podendo levar a desenrolvimento de mama 
e lactafao. 

* Vomitos: 

* Papel na produ^ao dc nausea e vomito, 
provavdmente por receptoncs D2 no bulbo 
{zona do gatilho qnimiorreceptora). Drogas 
agonistas dopaminergieas (bromoctiptina) e 
as que aumentam a dopamina no ene£faJo 
(levodopa) causam niuseas e vomitos como 
efeito coiateral- 

Muitos antagonistas (p.ex.., fenotiazmicos, 
mctoclopramida - Ptasil®) apresentam ati- 
vidade antienktica. 

1NPQLAM1NAS 

As indolamitras principals sao a serotonitia (5-hidro- 
idtriptamina [5-HT]) e a histamina. O nome deriva 
do grupo iniidazblico e do grupo amino presente 
nessas substancias. 


SerotonEna (5-HT) 

A serotonitia presente no SNC represents apenas l%de 
todo o contetido do organisms -o resto esta presence 
principalmente no trato gastrointestinal (TCI) e no 
soro. E sintetizada com base no triptofano oriundo da 
dicta, que e advamente captadopclos neuronics c con- 
vertido cm 5-hidro?dtriptofano pda enzima triptofano 
Kidruxilase e, a seguir, cm 5-HT por uma dcscarbosi- 
lase inespedffca, A dcgrada^io ocorre prindpalmence 
pel a MAO, segqida dc osidas’ao ao £ddo 5-hidroxi- 
-indolac^tico (5-HLAA). que e eliminado pda urina, 
Vale destacarque aferir a concentraflo de 5-HI AA na 
urina nao reflete o mode 5>HTno SNC. Asecre^ao 
de 5-HT e regulada pci a disponibilidade de triptofano 
c pda ativkdade da enzima triptofano hidrcudlasu. 



Fig Lira 7. Transmissao Beratontngrgtca- 
Fontc: Solan e Tashjmn Jr. r 201 2 


Os corpos neuronais serotonintrgicos agrupam-sc 
na pome c na porfao superior do bulbo, pr6ximo a 
linha medians (rafe), chamados de niideos da rafe. Os 
nude os rostrais da rafe projetam-se atraves do febie 
prosenceblico medial ao cortes, ao hipocampo, aos 
ganglios da base, ao .si.stem a limbico e ao hipotalamo, 
Os nucleos caudais da rafe projetam-se ao ce rebel o, 
ao bulbo c a mcdula cspinal. 
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Ha di versos reeepiores de 5-HT (quatoree ja 
deseritos). Os principal's no SNC sao: lA, IB, ID, 
2A, 2C, 3 A, 4, 5, 6 e 1 , todos acoplados a protein a G, 
com excefao do receptor 5-HY3, que £ ionotrbpico. 
Os receptores 1A e IB sao encontrados tambem 
na membrana prc-sinaptica (autorrceeptor). Vale 
dcstacar tambem o transportador de 5-HT na fenda 
siiriiprica: 5-HTT, que £ alvo farmacoldgico. 

Tabela 1, Subtipos de receptores 5-HT 

5-HT 1A,B,D,t,F j de cAMR t abertufa de canal 

_de K*_ 

5-HTZA.B .C_1 \P3,DAG 

5-HT3 Receptor acoplado a canal idnico 

5-HT4.6J t cAMP_ 

Fonte: Golan e Tashjfan Jr, 201Z. 



Figyr? 0. Autorreceptores serotoninergkoS- 
Fonte: Goodman et ei., 1996. 


Fungoes da 5-HT 

* E feit os comports mentals e e mocionais (humor, 

agressividade, anriedade, alucina^oes c libido): 

* Depressao: atua^ao dos inibidores da recap¬ 
ture da 5-HT. 

19 Ansledade; 5-HT 1 A, 

* Agressivida.de: 5-HTllJ: agonista IB reduz 
a agressividade. 

* Comportamento alimentari 

c Agonistas 1A fim animais: causam hiperfagia 

levando a obesidade. 

* Agonistaa 2 A (antipsieAticos): aumentam o 
apetite e induzem o ganho de peso. 

- Sono e vigilia, 

* Controle da transmissao sensorial. 

* Regula^ao da temperatura corporal e da PA. 


Vdmitos; 

* Receptor 5-HT3: dor visceral, contra £io 
intestinal e secre^to de agua e cloreto (ou 
seja, antagonists e util)- ondametrona, urn 
antagonists 5-HT3, e antiemetico. 

° Receptor 5-HT4: cfeito procinettco c anti- 
noriceplivo visceral (ou seja, agonista c util 
para sin drome do intestino irritavcl e outras 
parologias). 


Hi$tamina 

A histamina esta presente tanio no SNC como em 
orgaosperiiericos. Atua em receptores HI, H2, H3 
e H4, que sao acoplados a protetna G ? sendo o Hi 
CKcitatorio, o H2 imbitorio e o H3 autorrcccptor,, 
controlando a sintesc e a libcra^ao dc hislamina 
dos neurfoiios histaminergkos (o H4 fbi descoberto 
recentemente esua fiance ainda nSo foi esclaredda). 



Figure 9. Receptores de bistamina. 
Fonte: Goodman etal. h 1996. 


Os corpos neuronals sao encontrados somente no 
hipot^lamo, especifkamente no nudeo tuberoma- 
milar, e OS axon Eos se espalham por todo 0 cerehro. 

Fungoes da histamina 

A his tamina esta envolvida na fisiologia do sono e 
da vigiiia: a libcra^ao dc histamina segue padrao 
dreadiano, com neur6nios ativos durante o dia e si- 
kneiosos a noite, com partidpa^ao do receptor HI no 
cdrten e no ristema reticular ativador. Antagonistas 
H1 produzem seda^ao (p.ex., efeito colateral de antia- 
lergicos). Aleni disso, esta envoivlda com o controle 
motor Lntera^ao com sistema dopamine rgico 





















Manwi (te farmacotogia 


ingest Hu de agua e dc alimentos e termorregula^Io. 
Noia: fUhoces cujas macs comar am dimenidrinato 
(Dramin*) (antagonista HI) apresentam redufao do 
compoitamento sexual, 

ACETtLCOLINA {AMINA QUATERNARY} 

A acerilcotina (ACh) ja foi intensamente discutida na 
transmissao colinirgka, No entanto, £ util rccordar; 
a ACh age cm receptores nieorinicos (ionocrbpicos) e 
muscarinicos (merabotr6picos). Os reeeploresmus- 
carinicos cerebrals sio; Ml, M3 e M5, que modulam 
a maioria das respotfas comportamentais. 

A ACh esta anipianiente distribuida no SNC, mas. 
em baixaconcentraipio no cerebelo. Os corpos neuro- 
nais colinergicos cncontram-sc no nucleo prosencefa- 
lico magnocdular; no nudco basal dc Meyncrt, que se 
projeta prindpalmente at? ebrtex e que esta assodado 
a doen^a de Alzheimer; no nudleo sepbohipocampal, 
rdadonado a memoriae e no estriado, por meio de 
intemeuroniog coliuergicos locals, importantes em re- 
laqioidocn^a dc Parkinson e a corcia de Huntington. 

Fungoes da ACh 

A ACh csla cnvolvida no aprendizado,, na mcm6ria 
dc CurtO prazO, no dlerta e no controlc motor pOr 
meio dos itirerneur6nios colin Srgicos escriarais. 

aminoAcidos 

Os principals aminoaoldog envoividog nag sinapses 
sao glutamato, aspartato, acido gama'aminobtmrico 
(GABA) e glicina. Os dots primeiros sao exotatorios, 
levtmdo a abertura dc canais para sodio c calrio ou. 
entao, reduce da condutandadcpotassio, Os dois 
iiltimos, GABA e glicina, sao imbiiurios, Jevando 


a abertura dc canals para clorcto on aumento da 
condu tancia para potassio. 

Glutamate {exdtat6rio} 

O glutamato £ o mais importante aminoaddo exci- 
tatorio c tem papel fundamental no metabolismo. 
E oriundo do ddo dc Krebs, a partir da glicose,, c 
da glutamina, que £ sintetizada na glia, O gjuiama- 
10 liberado £ reeapturado, em parte, pelo pr6prio 
neurbnio pr£-smlptico, mas, cm parte, pclos asiro- 
ciros ao redor por intermedio do transportador de 
glutamato RAAX Nos astrbeitos, ele £ metabolizado 
pela enzima glutamina sintetase e transforma-ae cm 
glutamina, que e, entao, liberada e capturada pelos 
neuronitis glutamatergicos por tim transportadordc 
glutamina (GlnT), Dcssa forma, pode-sedizer que a 
glia tem a fun^ao dc reservatbrio para o glutamato, 
recepEOtes mecaboiropicos e ionotrbpicos, 
Os metabotrdpicos apresentam efeito moduladcr, 
enquanto os ionotrbpicos, que sao de Cr£s ripos 
majjoiitariamciite, cstao envoividos na excita^ao 
celular: A MPA (transmissoes sinapticas exdtatorias 
rapidaS), cainato (transmissoes slnapticas excita- 
torias rapidas) c NMDA (transmissoes sinapticas 
CxdtatbriaS lentas), 

O receptor NMDA menece mais destaque, pois 
sua ahva^ao promove a entrada dc calcio, Inicialmen 
rc, o magn6slo bloquda sua abeitura, por£m, com a 
degpolariza^ao e a a^jao do glutamato (e da glicina) 
no receptor, o magnesto e deslocado c o canal se able, 
permitindo a entrada de calcio, Agentes anestesicos 
como a quetamina (fcrtamini) e o agentc fenilcicti- 
dina sao bloqueadores do NMDA. Ele e importante 
em virtude da excitotoxicidade; possui um papel na 
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Fig u ri‘i 10. Efeitq dos neurotransmissores aminoiddos eKcitatorios e mibitorios. 
Fbnt^: Cblan e Taghjiaiii Jr. 201 2 . 
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Figura 11. MetaboSismo do glutamato e da glutamima. 
Fonte’ Rang- et aL h 2012, 


morte neuronal tanto provenience dc traumas agudos 
(choque hemorragico oil AVG) quanto nas doenfas 
ncurodcgCnCrativas, cm decorrcnria do exccsso dc 
influxo dc calcto. O cxccsso dc calcio ira csEimular a 
slntcsc dc NO, a sinalizacto da apoptosc (liberate 
de dtocromo C, aumenio da aiividadc de easpases, 
dano ao on A, citoesquelero, etc,) e o fundoriamento 
micocondrial, que aumentara a fbrma^ao de radical 
llvres, causando da no e morte celular. 
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Figura 1 Z. Trarngmissio gl LiCam Inecg ica_ 
Fonte: Golan e Tashjian Jr. r 20*2. 
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Figura 13. Receptores de glutamate. 
Fonte: Golan o Tashjran Jr., 2012. 
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O gluiarnaio tern dlstribuigio ampla e abundan¬ 
ce, estando presente em maiores concentrates no 
cerebro do que em qualquer oucro orgla 

Fun^oes do glutamato 

O gjutamato csta envdlvido na plastiddadc sinaptka: alte 
ra^oes cm longo praz-o na conexao c na c dead a sinaptica l 


aprendtzadoc membria (plastiddadc fisidugica), epilep¬ 
sia, dor etonica ou dependence de drogas (dbturbios 
patologicos) e na exdcotojdadade, A Ftgura 14 mostra 
a participant! do NMDA na plasticidade .siiiaptica. 

Em relafao a Lsquetnta, a aqao do glutamato ja 
csta hem dcscrita na morte cdular^ contbrme mostra 
a Figura 15, 



Figure 14, Modificaqoes p os-sin Apticas medidas pelo glutamato. 
Fonte: Goodman et al., 1996, 


Isqucmia 

I 

IQ* 


| ATP 



Figura 15. Efeito toxico mediado pelo glutamato oriundo da isquemia. 
Foote; Golan e Tashjian Jr,. 2012, 
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Figure IS. Norte eelular muaiada pda- glutamate. 
Fonbt: Goodman et al., 1996. 


GABA (inibitorio) 

O GABA & o principal NT inlbit6rio do 5NC, E fbr- 
mado com base no ghitamato pels enzirna &cido 
glutamico descarboxilase (GAD), que so e encontrada 
nos neuronios GAFJAergieos- Como 0 glutamate e 
proveniente do metabo]ismo, stia mudan^a altera 


tanto a via extitattirift quanto a inibiloria. SCndo difiril 
prefer o efeiio final, A enzima GABA-cransammase 
(GABA-T)est4envoivida nometabolismo do GABA 
e e alvo farmacol6gjco na epiiepsiapela droga viga- 
batrina. Novamente, deve se destacar o papel da glia 
na transmissao GABAergiea. 



Fig Lira 17. Metabofismo do SABA. 
Fonte: Golan e Tashjlan J.r., Z012. 
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O GABA age, majoriiariamcme, em m£s receptares: GA¬ 
BA-A, CABA-B e GABA-C. O receptor A esti presente 
na inembranapcs-sinaptica e, quandoaovado, favorece 
a entrada de dorero, hlperpolarizando o iieutonio, e, 
portanto, reduz suaexritabklidade. Ease receptor apre- 
senta oucros sitios que modulam a abertura do canal 
barbituricos, benzodiazepinicos, neuroesteroides e 
attestcaros gtriis, O receptor mmbotropico, inibc 
a adenilato eiclase e c rattm pn£ quanto pfe-sinapiko. 
G receptor C 6 urn canal i&nkode menor importancia, 



t-rtsr&J'fel 
I’jnnE&kDS Dii 
Ji’iSiO^feritCil 


S'lru dv piciatatoiru 
CTOnvybtvgntciJ 


Figura IS. Receptor GABA, 
Fonle: Goodman et aJ., 1996. 


Q GABA 6 liberado prirtcipalmente per inremeur6- 
nios cuitos, mas tamb£m por traros GABA£rgicos 
loogos ate o estriado e tamtam o cerebelo. Sua con- 
centra^ao e bem alta nosistema tiigrostriataL 


Glkira (inibitorlc} 

A glidna t um aminoacido inibitbrio de menor im- 
portancEa do que o GABA, No entente, devem-se 
destacar alguns pomos; esti majofitariamente pre- 
seme na subst&nda cinsenta da meduta espinal; a 
toxins tetaujca impede a Liberate de glicina dos 
internewonios inibitArios da meduta espinal T por 
isso causa hiperexcitabilldade e espasmos musculares 
violenEos. A estnenina tambem bloqueia os neurbnios 
jiberados dc glicina levando a convulsoes. 

NEUROTRANSMISSQRES NAO CtASSICOS 

Com o deseiwobimemo das ciencias baskas, vinos 
outros neurotransmassones foram rdentificados. 


Neuropeptideos 

Os principals exempfos sao substart da P, vasopressina 
e odtodna (neuro-horm emos), peptideos opioktes en- 
dogenos, neunopeptideo Y (NPY) (aumentona ingestao 
de alimentos), colecLstoqutnLna {regularao do apetite), 
somatostadna c peptidco intestinal vasootivo (VIP). 


PurEnas 

Destacam-se: a adenosina, que apresenta efeitos seda¬ 
tives; os anticonvuLsivantes; os ncuroprotetotes; e as 
metilxantinas, prindpalniente a cafema, antagonists 
dos receptoresde adenosina que aumenra oestado 
de alerta. Os receptores purinergicos apresentam 
perspectivas clinicas em razao do possSvel uso de 
antagonistas A2A, para o tratamento de Parkinson 
e Alzheimer, e agonistas Al, que reduzem o ntvel 
de gluiamato no AVC„ 
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Fi^ura IS. Biossintese de melatonina. 
Fonte; Goodiman et al„ 1 
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Melatonina 

A mdaionina estd envoi vida no rirmo circa diano e 
tem grande rek^fio com a 5-HT 

6 xido nitrico (MO) 

O oxido nitrico tcm reccbido bastantc atcn^ao uJ- 
timamente c scri alvo dc analise nas doem;as ncu- 
rodegcraxativas (verCapltulo 12 - 'Tratamento dc 
doen^as neurodegenera civas"). 

Mediadore$ lipfdicos 

Os mediadores lipidicos, com dcstaque para o acido 
araquidonico e- sens mbprodutos, tem sido intensa- 
mente estudados e ja tbram identifkados algumas 
vias t papeis importances na neurotransmissao. 


BIBLfOGRAFIA 

■, Boron WE. Boulpaep EL. Medical physiology, i.ed. Phila¬ 
delphia; Elsevier, zp]2, 

1. D>amkicrHH 1 Riown PD,Praeroriu5 j- Cerebrospinal fluid 
secretion. by the choroid plexus. Physiol Res- H) 13;93: 1-H47- 
-92. 

3. Golan DE, Tashjian Jr AH. Principles of pharmacology: 
the -pathophysiologic basts of drug therapy. 3.ed. Phila¬ 
delphia; Walters KkwcrJ lealth'Lippkicoii Williams & 
Wilkins, ZQU. 

4. Goodman LS. Gilman A, Hardin an JG, Gilman AG, Limhlrd 
I.F. £cds.}. Goodman and Gilman's the pharmacological 
hosts of therapeutics. li.cd. New York: McGraw-Hill, 

5. Harvey Rv\. Pharmacology: S.ed. Philadelphia: Lippincott's 
illustrated reviews, SQM. 

6. Bang HPj Dale MM, Ritter j Mi. Flower RJ, Henderson G. 
Rang and Dak's Pharmacology 7,-e-d, Edinburgh; Elsevier 
Churchill Uvingstone, 301Z. 



Cana -s Mnkoi, 

<i.li l.lU'i, L'V.. 


Efrito! 

hKKionals 


TrMiamiiaweV 

iTHjjfvtsdares 


autbenna 


r i'1?,>gr.>r!ji 


Terminate 

f>r£-sin£plica 


Outras c£Iu!m 
{neuronics, gta) 
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TRATAMENTO DE DOENgAS 
NEURODEGENERATIVAS 


INTRODU^AO 

As docn^as ncurodcgencrativas abordadas ncs- 
Ic oapitulo sau: doCn^a de Alzheimer, dofin^a de 
Parkinson, doen^a do Huntington e esderose lateral 
amiocrbfica, Q mecanismo bdsieo de cada algumas 
doens’&s rieurodegeneratreas h explicitado a seguLr 

■ Ooenga de Alzheimer (AD) - placassente e enta- 
ranhados neurofibrilares: htpocampo e cdrteXr 

* Doen^a de Parkinson (PD) - corpos de Lewy: 
substantia negra. 

* Doen^a de Huntington (HD) - agregados nu¬ 
cleates; neostriaEO, 

■ Esderose lateral a ntioirollea (ELA) - mutagio na 
enztma superdxido dismutase (SOD): neurArtios 
matures conicals. 

* Ataxia de Friedreich - deficienda de frataxlna. 

* Doeiv;a de Wilson deficienda na excreta he- 
patica de cob™, 

A mono eeltilar nas doen^as ncurodegenerativas 
o cor re por influenda de di versos fatores: inflamagao, 
isquemia, dano por radica ls livres, excicoioxicidade, 
diminuigSo da energia metabtilica e apoptose, 


MECANISMO 

Dcntre os meCanismos de morte eelular, a excitoto- 
xkidade, o estresse oxidativex a apoptose e a necrose: 
devem ser mais explorados, 


Exeitotoxieidade 

Lesaq neuronal causada por excess# de glutamato. 



Figure 1. Alteraqoes «tu!anes promovidas pela isquemia- 
Fonte: Goodman et aL, 1936. 
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O excesso de glutamate causa a ativa^o de reccp- 
tores NMDA, que aumemam os nNeis intracelu- 
Ures de c&ldo, Por sua ocorre a ativa^ao de 
uma serie de enztmas e proteinas que culmtnam 
na morte celular. 

Estresse oxidativo 

O estresse oxidativo ocorre por csp&ties reativas, 
geralmeme de oxigertio (ROS - reactive ox>;gtfTt sptftiij), 
mas iamb£m de nitrogcnio (RNS - reactive nitn>gen 
species). Decorre canto da produ^ao excessiva de 
radicals livres durante o metabolismo quanto da 
defidencia nas defesas antioxidantes SOD; glutationa 
peroxidase; catalase; glutationa; vitaminas C e E). 

Necrose e apoptose 

A necrose e a apoptose sao modalidades de mone 
celular ja intensamenie esiudadas, Embora a seguime 
explicate seja muito simplificada, a necrose causa a 
desiniegra^ao celular com extravasamento do con- 
teudo intracelular com consequent? lesao tissular ao 
redor, diferentemente da apoptose, que e processo 
mais organizado, cm que ocorrem a fragmcntacao 


celular e a consequent? fagodiosc desses fragrnenios 
por maerbfagos, por exe tuple, 

6xido nitrko 

O oxtdo nitrico (NO) e unta molecula bastante inte- 
rcssante, pois um ncuronio intensamente cstimulado 
por glutamate gera a aliva^ao dc neceptores do lipo 
NMDA com consequcnte aumento da conccntra^ao 
de calcic e aiiva^So do complexo calmodulina-NOS^ 
que h apanirda arginina e doosigenio, ptodiu; citrulina 
e libera NO (Figura 3), Aiem disso, o cilcio ativa o 
complexo xantina oxidase, que transforma oxigenio 
em superoxido (tambem proweniente do meiabolismo 
mitocondrial). A SOD e nesponsavel pela transforma- 
^ao do super6xido em pcrdxido e„ entao, a catalase 
transforma peroxide em agua. 

G neurdnio que recebe o NO tem uma cascata 
merab63ica intercssante, etn que um radical supero¬ 
xido pode reagir com o NO, form an do peroxuiitrito 
e lesultando, ao fim de etapas, na produ^ao de radi¬ 
cal bidroxido e dioxide de nitrogenio, que tambem 
ocasionam morte celular. Por fim, o peroxido de 
hidrogenio pode, pela rea^ao de Fenton, formarra- 



Figura 2 . MecanismoS de eKritotpKacidade - os vitoes favorecem a mprte celular e 05 herdia sap prptetores. Nas caixas, 
Ls-tao os pcsEivois agentES qua diminuiram a CEcitotoxiadadc. 

Fontc: Rafig etaJ. ( 2Q12. 
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Figure 3. Mecariismo dt femna^So de NO e sens, efeitas para a mofte edulaT. 
Fonte: Prerfa, Dra, Ftosana Camarini. (ICB-USF),. 2013 ■ BMF0220, 


died hidroxido 4 custa da osida^ao do cation fftrroso 
e do e&iion f£rtieo. Dcvc-sc destaear que a rea^ao 
tern vdoddade in£s vezcs maior do que a dismuta^ao 
de superdxido, Os radicals livres levam 4 alterable 
fundonal de liptdios t protdnas e DNA, 

DOEN^A DE ALZHEIMER 

A AD e caractcrizada por dcmencia, perda lmta l l 
progressiva de fun^ocs cognilivas; memoria,, aten- 
<;ao h linguagcm, perccpcao, perda da habiltdade dc 
execurar rarefas e alrera^es comportamemais, Esses 
sintomas levatn a dificuldades no funtiortamento 
intelectuab O diagntistko anatomopatologico e feito 
por atrofia cerebral aeentuada decorrent-e de perda 
neuronal que afeta, espcdalmente, as regiocs tempo 
rais; placas. senis ou neuriticas - deposito de peptideo 
bcta-amiloide (estimula reccptores glutamatergicos 


que levam ao estimulo dc iNOS e a morte celular); 
emaranhados neurofibrilares (Utngks) - biperfosfo- 
rila$So da protcina rau, Import ante: a present de 
placas senis nio deftite o diagnosdeo sent o quadro 
dinico - se a capacidade fagodtica das placas for 
maior que a deposi^ao, nao ha dementia. M m relacao 
a topografia, as placas amiloides fleam entre os neu¬ 
ronitis e os emaranhados no interior dos neuronios. 

A protcina beta-umiloide e originada do gene APP 
(protcina precursors de beta-amiloidc). Ha duas vias 
de meraboliix’ao da APP: via da beta-secreiast\ com 
posterior meubcJiza?u> pda gama secretase; e via da 
alfa-secretase, com posterior melaboli£aqao pda gama- 
-secnetase- A primeita via forma a pmtdnabeta-amiloide 
(Ab), e a segunda, p3. A protcina Ab e pouco soluvel, 
enquanto a p3 e menor e mais soluvel. Do complexo 
gama-secrctase, destaca-se a protcina presenclina. 



Figure 4. Formate da protcina bela-amFloide. 
Fonte; Querfurth e LaFerla, 2010, 
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Padentcs coin trissomia do 1\ apresentam ?u% de 
aumento na exptessao do gene AFP, o que promove 
maior produce de APP e tatnb£m de peprideo Ab, 
A AD afeta quase a total idade dos individuos com 
smdrnme de Down com mais de 40 anos. Muta^oes 
na APP promovcm substitute de aminoacidos 
que sc encontram proximos ao local de cKvagem 
cia APP pda gama-secrfctast, levando a produ^ao 
prefendal de Ab. Al£m disso, easos famHiares de AD 
de infdo precote envoivem mutates de presenelina 
PSi e PS2, genes homologos, A apoE e utna glico- 
proteina envoi v Ida e.m armazenamento, transpose 
e metabolismo do colesterof, componente das placas 
amilotdes. Alclos da apoE £2, &3 e £.4 - cada £4 do 
gene APOE confcre aumento dc 2,84 vezes no risco 
de desenvolvimcnto de AD de inicio tardio com 
aumento do risco ao longo da vida de 20 para 90% 
de desetivolver a doen^a, por facilitar o deposiio de 
Ab; 12, por sua vez, diminui o risco de AD. 

Os emaranhados neurofibril ares sao eompestos de 
filamentos hdicoidals contends a protdna iau, const!- 
tuintc normal do ccretro, que laz parte do dtoesqueEeto. 
Elcs tem papd importante na cstabilidadc dos microtu¬ 
bules, partiripam do transporte axonal dc neuroLrans- 


missoTvs e outran moltculas para a terminaf&osin^ptica. 
Atau hipetfosfotilada peidea eaparidade deligar-se a os 
microtubules e o peptfdeo Ab ittduz a fosforila^ao da 
proteina iau por meEo da aova^ao da G SK--2beta. 

Na AD, ha deficit de acetilcolina (AGh) em neu¬ 
romas do nudeo basal de Meyncrt c nas projects 
coiincrgieas do prosencefalo basal ao cortex frontal, 
parietal e temporal. Redu<;ao de coJina-aceriJtransfe- 
rase (CAT) correlariona-se com formal 0 de placas 
senis e gravida de das marufcsta^&es cognitivas. Ou 
seja, ocorre men or forma^aode ACb que ativa metros 
receptores Ml, responsive is pela produ^ao de PKC. 
A PKC, porsua vez, fbsfbrila a protdna aifa-secretase, 
desviando a via para ihrma^ao de p3 {ou seja, na AD, 
a via da beta-sccnetase csta mais ativada). AJem disso, 
a PKC fbsforila a GSK-3bcta, que fosforila a tau. Nao 
havendo fosforibujao da GSK-3beta, da fosforda ain- 
da mais a proteina rau, que se deposits, Conclus&cc 
dimimti^ao da via coltn£rgtca esplica, em parte, a 
ftsiopatologia da AD, Assim, o uso de imbidores 
de AChE (colincrgico de a^ao indircta) e uril para 
o tratamento, que. anfelizmente, e apenas paliarivo. 

O tratamento ideal seria visar a fatoncs ctiol6- 
gicos e fisiopatol6gicos primaries e sccundarios, ou 



Figura 5, E=5tnityr$ e fun^fqi da preteina tau. 
Fonts: Querfyrth e i^Feria, 20 10- 
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seja, limiiar t:/ ou impcdir a Formagiio de placas senii 
ou neurlttcas e emaranhados neurofibrilarcs, Est& 
em tesre o uso de substandas inibidoras da cascaca 
amilolde que rcduziriam a forma^ao do peptideo 
Ab ou que destmiriam as placas; e calcineurina, que 
causaria a dtifbsforila^ao da protcina tau. 

O tratamento cxistente e compensatorio t visa 
a aumcntar a tran&mis&ao colintrgka (inibidores de 
AChE, agonisiascolin&gkos) e aniagonistas de NMDA. 

Artticolinesterasitos 

Os anticolinester^sicos estag aprovado-s para A13 
leve e moderada, mas sem comprova^ao para 
AD grave, demenda vascular e isquemia cerebral. A 
dose cficaz dew scr a maxima tolerada, que dcvc ser 
aumentada a cada 4 a 6 semanas. O pcriodu tntnimo 
de era ca memo 6 de 6 meses h variando desde mdhora 
ace estabiliza^ao ou lemifka^ao do dedlnio da fun- 
<;ao cognitiva, O efeiro dura apneddamente Z anos. 
Das van as drogas, a nvasgtimina destaca-se por ser 
pgeudorreversivel (meia-vida efetiva longa) e ser da 
dasse dos carbamatos, ou seja, c degradada pelas 
colinestcrasea plasmaticas e nao por CYP r reduzindo 
intera^oes medicamcntosas. 

Os cfcitos colatcrais sao amplos. No trato gas¬ 
trointestinal: nauseas, vbmkos, diarreias, anorexia, 
dispepsia, dor abdominal; no sistema cardiovascular: 
osciJaqiao da pressao arterial, slncope, arritmia e bm- 
dkardia; outros: tonturas,. cefakia, insbnia^ caibras, 
sudorese.. 

Antagonists NMDA - memartina 
Amemantina e Ilm antagonists! NMDA que inlcrage 
com o sitio de ligacao do magnesio, reduzindo a 
aciva^ao excessiva do canal, Nao intefere no sisrema, 
do dtocromo-P 450, tem boa tokmneia com poucos 
eieitos colaterais e mostTOU-se benefico para packn- 
tes com AD moderada e grave (quando assoc Eado a 
antieolinesterdsko). 

Transtomos de com portamento/ 
psiquiatricos (nao cognitivos) - BPSSD 
BPSSD {behavioral and psychiatric signs and symptom 
in demffihia) sao sinais e s intom as de disturb! os da 
percep^ao, conteudo de pensamento, humor ou 
comportamentrj. Causam Lncapaddade, solrimentoe 
perda da qualidadc de vida do pacientc e da fa mftia / 


cuidadores, tequerendo institudunalkaglo prceoee. 
As caracteristicas sao; sincomas psiqui&tricos (deli- 
rios, aludna^oes, depressao, anskdade)., alterable 
do comportamento locomotor (vagar, deambular 
aumentado/diminmdo, conferir, tentar sair de casa), 
comportamento alimentar (hiper/hipofagia, alimen- 
to nao apropriado), disturibios do sono (insdnia, troca 
de cido), comportamento agressivu (lrritabilidadc, 
agressividadc verbal/fisica, recusa de falar), compor¬ 
tamento sexual (verbal, exposifJo, snapropriado) e 
comportamento bizano (remexer/mover objetos, 
procurer, solicita^oes repetidas, expressbes estei'eo* 
tEpadas, obsessividade). 

O tratamento dos BPSSD deve f>e iniciar com 
doses baixas e aumento progressive., tendo cuidado, 
pois pacienlcs cum dislurbio encefatico .sao sensivcis 
a psicofkmacos, Siiu eles; 

antipsicbticos tipicos e atipicos (aludnaqbes/ 
dellrios); 

- antidcpressiTOS (ansiedade f depressao); 

* B2D / % ■ drugs /promet azina / an tipsic6ticos / an- 

tidepressivos (distiirbios do sono); 

■ andpsicoticos/ BZD /antideprcssLvos/ anticonvuki- 
vantes/ be lab! oqu e ad o res (agitato / agnesBsddadc). 

DOENQA DE PARKINSON 
A PD £ caracterkada dinicamente por bnadktnesia 
(lenrificas’ao da movjmenta^ao voluntaria), rigidez 
muscular (expre^ao facial tipo mascara}, tremor no 
repouso, dbiturbio do cquilfbrio e que das. Conforme 
a prugressao da doem;a, podc chcgar a um estado 
rigido c aciuetico, havendu complica^ots de mobi- 
liclade - pneumonia iCspiratbria - c cmbolta plllmo 
tiar, A demencia ocorrc em 30 a ^0% dos padentes 
com PD - quanto mais tardio o desenvolvimenio da 
doenqa, major a chance de demenda, 

Corpusculos de Lewy sao agregados de alfa- 
■sinucleina (promove estresse craidativo, que contribui 
para agnega^ao da mesma protcina). Os sintomas 
aparccCm com perda do SO a 90 % dos neuronios. A 
patugenese t!a PD ^ ampla: fatones genfcticos, am- 
bientais, envelhcdmeniu, radicais livtes e respirable 
miiocondrial defeiruosa (papei na ir^talaqao e na ma- 
nuten^ao da degeneraqao neuronal na PD), A MPTP 
(pro-toxina), utilizada em prepara^bes na sintese de 
beroina sintetica, origina aMPP r quedcstn6i irreversi- 
vclmente os neurdnios dopamEnergicos nigro stria tab 
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cm vaiias espides e produz simomas semdhanres 
aos da PD ern pritnatas (nao se sabe a razao de nio 
atuar sobre outros sistemas dopamin^rgicos), Ha 
deficient:La no metabolismo energeiieo - redu^ao 
da ftmpio do complexo I da cadeia de transports de 
dctrons da mitocondria. A ncurotoxino endogena (se¬ 
me lhante ao MPP) seria a dopamina (DAXFigura 7), 
A rircuitaria por trds da PD j& foi intensamcnie 
esmdada no carso medico. A via direia aumenta o 
gluiamaio no cbrtex cerebral enquanio a via indireta 
o diminui Na PD, a via dopamin^rgica nigrostriatal 
esta comprometida (Pigura 8), levando a lama t^edu 
^ao da inibi^ao do nenronio cobnergico, que attva 


mais o neuron to GABAirgieo.. Bradirinesia ocome 
por reduce da via glutamaiergica, 

O tratamento da doen^a e feito com ftrmacos 
que substituenta DA: levodopa + carbidopa on ben- 
serazida (carbidopa e benserazida slo intbidores da 
dopa descarboxilasc). A levodopa t metabolizada a 
dopamina pda dopa dcscarboxilasc. Embora parc^a 
irdnko utilizar um inibidor da enzima que transfor- 
ma levodopa cm DA, faz todo sentido; a levodopa 
passa a batre Lra hematoencetalica (DA nao passa), 
enquawo a carbidopa nao. Assim, apenas se bribe o 
metabolismo perifilrtco da levodopa, aumentando a 
dispombilidade da droga para agir rto SNC. 



Figtira 6. Mecanismo de excitotoxicidade na doenea de Parkinson. 
Fonte: Ptofa. Dra. Rosana Camarini. (ICB-USP), ZG1 3 - BMFD22G, 
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Fi$ura 7. Dopamina conno neurotmEna er»d6gena. Figura 8 Altera^d-es na ci reuit&ria neuronal na doen^ade 

Fonte; Prota Dra. Rosana Gamarvii. (ICB4J5F} h 201 3 - 6MF0220. Parki nson* 

Fonte: Katzung el al,, 2G10, 
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Tratamenfo de doen^os neyrodegeoerairvas 


Oatra estratigia tcrap£uiica e inibira MAO (sek-gi- 
lina) on GOMT (entacapona e rolcapona), 

No inf do do tratarnenco, #0% dos pacientes 
apresentani melhora da rigidez e da bradicinesia.. 
sendo que 20% praticamenEe voltam an normai. O 
cfeito tcrapcutico excede a mcta-vida do tarmaco 
€ o ssstcma dopaminergico nigrosEriataE conscgue 
armazenar c liberar DA, A cficada do tratamento 
toma-se reduxida com a evolu^a da doenfa. 

Efeitos adversos agudos sao nauseas e anorexia 
(efeicos da DA periftrica). Pode haver sindrome se- 
melhante a esquizofrenia com delirios e alucina^des, 
em que 20% dos pacientes apresentam confusao. 


desoricmacSu, insonia on pesaddos, Airtda, causa mi 
driase, que podepropiciar ataque agudo de glaucoma, 
Ha um efeito "liga-dcsMga XFigura 11) que e 
a flutua^ao dq estado motor entre as doses. O au- 
mento da dose melhora os santomas, mas surge 
discincsia - movimcntos invotuntarios de contorfao 
apos 2 anos com levodopa. Afcta face c membros 
e desaparece se a dose for reduzida (consequcnte 
reiorno da rlgidez). A melhor solu^to para isso 
talvez seja o fracaonamento da dose, a utiliza^ao de 
i nib j dor da COMT, a reduce da dose de levodopa 
e o uso de amantadina, que aumenta a libera^ao 
de HA e reduz a recaptura de dopamina. 
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Figure 9, Efeito da carbidopa sobre a bEodisponibilidade 
da levodopa ao $NC 
Fonts: Katzung et af„ 2010. 
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Outras abordagens para o tratamento de PD sao: 
agoniscas dopaminergicos (pergolida, bromocripdna 
- causa vasoespasmo - ropiniide e praimpexole). que 
t£m dura^ao mais longa e menos efeitos adversos 
em longo prazo; amantadina r que aumenta a libe- 
ra^ao de DA on bloqucia sua rccaptura, cam efcito 
mode5t:u na PD leve, com menus efeitos adversos e 
menor disdnesia. O mecanismo da amantadina £ o 
antagonismo NMDA e a arividade anticolinfitgica. 
Por fim, firm a cos que cstabelecem o equillbrio DA- 
-ACh (benztropina - antagonists muscarinico - e 
difenidramina) - melhoram tremor mais do que 
bradicinesia; efeitos anticolinergicos. 

Atenolol levodopa 4- inibidoresiniispedfLcosdc MAO 
(tranildpromina e fcnelzina) calocam cm risco o paden- 
te por crisc hipertensiva. A re dm da abrupta de L-dopa 
on outm agtnce dopamirtf igica predpita a smdrome 
neurolepiica maligna: confusSo, ngkJcz e hipertermia, 

Noia; a apomorfina £ urn agonista dopamiti£r- 
gico que tiao ativa receptores opioides. £ util no 
tratamento agudo de complicaq&es do Parkinson 
(ou Parkinsondike), porem, e importante emetico. 

ESCLERGSE LATERAL AMI 0 TR 6 FICA 
A ELA OCOmC por perda dc neur6nios motores no 
c6nex e na medula espuial, ou seja, hi um deciinJo 
progressive das fun$6es motoras -par alma, espasti- 
cidade, difieuldade para eugolir e falar, ailmmando 
em falencia respiraldria e morte. A doen^a e fata! 
em 2 a 3 anos. Ha grande componente genetlco na 
doen^a, sendo que a maioria dos casos e esporadica, 
mas 10% hereditaria. 

Os puSsiYcis mcCanismos SaO; nitra^aO de rteu- 
rofilamentos e muta^ao no gene da SOD Cu 2 ' / Zn 
(20% das ELA familial) - a myta^ao aumenta a ptoba- 
biiidade da protelna perderZn e aumenta a efiddnaa 
na nitra^ao de cirosina pelo peroxinitrito (ou seja, 
advidade normal da enzima, porem gerando radicals 
toxicos), Em rela^ao a ELA esporadica „ ere -se que a 
fisiopatologia envolva autoimunidade, excitotoxici- 
dade (ptejuizo na jnecapiura de glutamato), toxicidade 
por radicals 1 ivies e/ou infec^Io viral. 

Hi apenas urn firmaco aprovado: riluzole. O 
mecanismo de a^ao do riluzole £: irubtdor da Iiheracao 
de glutamato, antagonists NMDA e eainato, inibidor 
de canals para sbdio voltagem-dependentes. Uma 


metanihse dc 2007 indicou aumento dc z a 3 meses 
dasobtevida. Cotisiderando os efeitos colaierais (nau¬ 
seas, dtarreia e biotransforma^ao no figado por CYP 
intera^ao medicamentosa), deve-se levar em conta 
se 2 a 3 meses valem mais do que os efeitos colaterais. 

Alem do riluzoEe, ha a tcrapia sintomatica: tra¬ 
tamento dos espasmos, que causam dor e descon- 
fbrto - agonista GABA-B: badofeno^ BZD e outros 
rclaxantcs muscuJares - efeito muito reduzldo; e 
antidepressivos (amitriptilina), 

DOEN<;A DE HUNTINGTON 
A HD e uma doen^a neurodegenerativa progressi¬ 
va que se inida, em geral, apos os 40 anos. Ocorre, 
prindpalmcntc, uma dcgencra^ao selctiva de cclulas 
do co-rpo estdato (caudado-putamcn) de ncuronios 
GABA^igicos e, em menor escala, c&ulaa do c6rtcx 
cerebral hipoialamo e tilamo. A simomaiologia £ 
lira; disturbios dos movimentos (coreias), altera^oes 
da personalidade, disfun^ao cognitive (memoris), an- 
siedade, irrita^ao e depressao. Conlbrme o avan^o 
da doenfa, os movimentos involuntirios tic am mais 
graves, podendo apresentar disartria e disfagia. A du- 
ra^'ao da doenca C longa, de 15 a 30 anos. 

Por haver deStruicio dos nCurbniOS GABA^rgi- 
cosdo estriaro (Figura 12), ocorrem menor inibif 5o 
no globe paNtdum externo e, consequenccmente, 
menor inibif So no nudeo subtaiatnico (STN) com 
maiorestimulono globo pflliiduMi Lntemo e menor 
inibi^ao no talamo. Ou seja, maior cstimulo no 
cortex central. 


Normal 

Substincia Corpc 

rieqrj estfiado 

i-- —j 

Oqf»mln» A 

0 0 - < 

Acetilcolina GABA 

i_ j 

Doen^a de Huntington 

I-j l l 

--—x 


Figura 12. Altcra^ao na riremtiria neuronal na docn^a 

de Huntington. 

Font*: Katzung et aL 2010. 
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Tratame/ifo do doe/i^os nevrodegefierajivas 


No cromossojno 4, hi uma sequcnda espedfka: CAG- 
CAGCAG, De 9 a 34 repeti^oes, o individual normal. 
Adma disso, ac£ 39, ha risco mtcmnediirio para o 
desenvolvimento da doenga (tardia ou nao afetado). 
A partir de 40 repetiqoes, o padente e porfador da 
HD. O gene iTE5 codifies uma proteins dc 346 kDa, 
a hunlingfma,. Se o gene liver mais de 40 codons* a 
huntingtina £ malformada e altera virias vias e pno- 
cebas rckdonadas ao controls celuiar e a morte, A 
doenfa tem heranca autossdmica doininante, 

Nao ha farmaco que inEerrompa o process*) 
netirodegetie rati yo, e alguns podem prejudica-lo 
em decorrcncia dos efeitos colaterais. O tratamento 
visa a atuar nos padentes qne apresentam depressao, 
iriitabthdadc, paranoia, ansiedade excessiva e psicose. 

Para depressao e irritaMidade: flumictina, E neces- 
ikrio ciiidado com farmacos com a^3o andcolm^rgica, 
pois podem exacetbar a coreia, Os dismrbios dos mo- 
vimentos- cord as com grande amplitude que causam 
quedas-mramenie requerem rratamenio, a nSosernos 
casos mais graves: agentes que dcpictam DA - tecrabc- 
nazba e reserpina (monitorar depressao e hipotensao). 

Ansiedade ou estresse pioram os movimentos 
involuntarios; titilizar BZD„ 
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131 

ESTIMULANTES DO 
SISTEMA NERVOSO 

CENTRAL 


!NTRGDU$AO 

PsicoeslimuEantcs sao substancias q li c aumentam as 
atividadcs pssquica c motora, As substancias estuda- 
das scriio xantinas (cafelina, reofilina e teobrotmna), 
cocaina, derivados anfctaminicos (anfetamina, men] 
fcnidito, fetopropotn5x,djetilpropionaioe fencanfami- 
na) e metilenodioxinwtanfetanuna (MDMA - ecstasy), 

XANTINAS 

A principal xantsna e a cafeina, que altera a transmis- 
sao purinergica, O ATP pode ser considerado neuro- 
iransmissor (NT) por s«t sinlctizado c estocado am 
terminals pr£stn&pticos, liberado ap6s a estumJa^o 
nervosa, degradado por enzimas (fosfodiesrerases) 
e ter efeito similar por analogos farmacolbgicos on 
efeito? inibidos por outras drogas, O ATP age em 
purinoceptores. 

O ATP secretado e degradado a A DP e a AMP 
pcla ectodifesfo-hidrolase, DAMP* degradado a ade- 
nosina, que apresenta estrutura simular a da eaIrina, 
pela enzimaecto-5 "nucleotidase. Aadenosina pode 
agir em receptores A! e AZ (subtipos A e B). A at;ao 
em Ai ativa uma proteins Gi, que diminui os niveis 
de cAMP e abne canais para potassio; a a^ap em A2 
ativa uma proteina Gs, que aumenta os niveis de 
cAMP Contudo, no ccrcbro, o efeito predominate 


e sobre Al, ou seja, a adenosina lem efeito inibidor 
oil depressor do sistertia nervoso central (SNC). 

Dessa forma, as xantinas sao antagonistas com- 
petitivos de adenosirta, Em doses maiorcs, inibem 
a fosfodiesrerase, bloqueiam o receptor GABA-A e 
aumentam os niveis de ealtio imracelular, Assirn* h 
um estimulante do SMC- Outros efeitos slo^ estimulo 
da diurese, do musculo cardiaco, da seere^ao gastrica 
e da musculatura lisa. Em especial, a cafeina tern 
associa^ao com analgesicos (aumenta absor^ao de 
paracetamol por estimuio do transports dor da droga) 
e com ergotamina (vasoconslritor para enxaqueca). 
A feofilina b usada no tratamemo de asma de forma 
coadjuvante a ourros broncoddstadores, 

COCAiNA 

A cocalna e uma droga que pode ser adintnistra- 
da por varias vias: oral - foLhas, nasal - cioridrato 
de cocaina; endovenosa - cioridrato de cocaina; e 
pulmonar - cocaina btise Livre (crack), Especifica- 
mente as formas endovenosa e pulmonar, atingem 
cortcemra^ao mixima em tempo pequeno, assim 
como tem r&pido decaimento; isso e importante, 
pois pode levar a niveis exfnemamente danosos e, 
como o efeito e passageiro, tevar a pessoa a urilizar 
em intcrvalos menorcs. 
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A administragao conjunct de cocaina com ctanol 
(depressor do SNC) forma uma outra subst^ncia 
no fTgado, cocaetileno, de efeito roxico ao coragto 
(taquicardia) e eufbrtgenieo. 

O mecanismo de agao da cocaina e a inibigao da 
recaptura de dopamina (DA) (e outras munoaminas) 
da fenda slnaptica, aumentando nela os niveis de DA 
e, assim, a transmissao dopamin6rgica, 

DERIVADOS ANFETAMiNICOS 
Os compostos anfetaminicos sao: dkrilpropiona, 
femproporex, dextrnanfetamina, metilfenidato e 
fenfluramina (estrutura similar, pore in apresenla 
maior agao sobre 5-HT). O mecanismo de agao e a 
competigao pelo transportador vesicular (VMAT),, 
deslocando a DA (e uutras monoaminas) ao cko- 
sol, que escapa pelo transportador de membrana 
(DAT) a fenda sin^pEica, aumentando a iransmissao 
dopaminergica. 

Pode ser admin istrada por si a oral (VO), tendo 
absorgao rapida e completa. Alcanna conccntragao 
maxima em 2 boras. A anfepramona sofre extenso 
metabolismo hepatico c produz metabolites abvos 
com meia-vida de 4 a E Koras. E importante dcstacar 
que da atravessa a barreira placenta ria e hematotn- 
cefalica, apresencando excregao renal, 

Uses dinicos: narcolepsia (mant^m os narcol£pb- 
cos acordados); deficit de atengao (hiperdneria) - uso 
de meEilfenidado (ritalina), pemglina (aumentaa 
duragao da ate rtf ao, redox a hiperadvtdade); controle 
da ingesEao excessiva de alimentos. 

O uso prolongado de derivados anfetaimniccs 
leva a tokiancia/sensibilizagao e ttfcitOS neurolbxicos 
(degenerate das terminagoes nerrosas das aminas) 
- acdmulo de metabolites reacivos pela via de degra- 
dagao da dopamina a quifiona, que, em ultima analisc, 
produz radical hidroxido pela reagao de Benton, 

DA 4 - 0 2 4 - H } Q DQPAC+ AfM i 4 - ff.O, 

H 7 0 2 + /e 2 * *a***~2. ^OH +OH " + /•V s ' 

Em rdagao ao uso de cocaina e anfetamina, podem 
ocorrer tolerEncia/sensibilizagao e smdrome de 
abstinenda: disforia, depressao, sonolenda, fadiga, 
bradicarrtia, desejo intenso pela droga, diarreia e 
hipervcntilaglo. 


Hiperdnesia/transtorno de 

deficit de atengao 

No cortex pre-frontal, a populate de receptores 
dopamine rgicos e do tipo D1 (acoplados a protema 
G). Do cortex pre-frontal saem apenas neurbnios 
glutamatcrgicos que sc dirigem ao mcsencefalo, mt>- 
dulando neurbnios GARAergicos inibitorios qut\ por 
sua vez, modulam a via mesoKmbica, Individluos 
com Eransiomcs de deficit de atent° atrofia 
principal mente no ebrtex pre-frontal (hemisKrio 
esquerdo mais afetado) que acarreia diminuito 
de DA e norepinebina (ME) nexsa area —* menor 
estimulaflo de Dl —> via^utamatergica menoses- 
rimulada —► menor atividade GABAergica —► menor 
inibi^ao sobFe a via dopamineigka mcsolimbica —► 
hiperatividade, faka de aten^ao (indrviduo fka dis- 
craido, sem loco), impulsividadc (menor atividade 
dopaminergica no ebrtex pre-fromal), 

Niveis baixos de DA fazem com que um iiidM 
duo nao consiga mantero fbco em uma tanefa que 
pode ser monbtona ou enfadonha. 

Tralamento: famiacos que apresentam fungao 
anfctaminica para compensar a perda dopaminergica 
no cortex pr£-frontal (m £ dlitnidato f pemolina k simi- 
lanes & anfetamina), EmboTa a droga au mente a DA 
no ebrrex pr^-front aJ, resolvendo deficit de aten^ao, 
nao resolve a hiperatividade. 

AnorexEgenos 

O aumento de insulina gera a produgao de leptina, 
que inibe a produgao de neuropeptideo Y (NPY) 
e AGRP (proteina relacionada ao Agouti) - efeito 
Ufedgeno - e aumenta POMC c f conseqLienlemente, 
a-MSH - efeito anorexigeno, Ouseja, a insulina leva 
a reduqao do cotwumo de alimento, As anfetaminas 
aumemam a liber agio de monoamuias, principal 
mente DA, que apresenta efeito amagbnico sobre o 
NPY no hipoEalamo, on seja, anorexigenos reduzem 
consume de alimentos. 

Sihutr amina 

A sibutramina e um antidepressivo que inibe a re- 
captagao de NE e de 5-HT nos siiios hipotalamicos 
que regulant o consumo de alimento. Aumenta a 
saciedade, reduz niveis de triglicendeos e VLDL, 
aumenta 11DL e a termogenese. Efeitos colateraisj 
aumento da frequencia cardiaca e da pressao arte- 
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Fig Lera 1. Altera^do presents no trarstorno de deficit de 
atenyio e hiperatividade. 

Fonte Profa. Dra, Rosana Camarini (ICB-USP), 2013. 
BMP0220, 


soeiadas com deplete de 5-HT, quc cidminam na 
degenerate de axonios, 

Alem desses efeitos, ha efeito hipert£rmico, que 
e dose-dependente, chegando ate 43°C, Valencia dos 
slstemait cardiovascular, renal e hepatico {efeito fatal) 
c a^ao constritora cutanea do MDMA, que diilculta 
a perda dc caiot,, agravando o quadra clinico. 

Par firm efeitospsicolbgicos; confusao, depressau, 
problems de sono e ansiedade. 
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rial, xerostomia constipate e insonia, A elevate 
da frequence cardiacs t um efeito important^ que 
contraindica essa droga para todos os paefents coin 
presen^a de qualquer daen^a cardiovascular. 

ECSTASY 

O S^-meiilenodioximctanfetaniina (MDMA) t uma 
droga psicoaliva sintelica que aprCsenta uma es- 
tremidade semelhante A metanfeiamina c outra & 
mescalma. O efeito b^sdeo e o aumento da liberate 
e da inibicao da recaptato de serotonin a, dc NE e 
de DA, afem da a to direta sobre receptores 5-HT2A, 
responsive is por alucina^oes. Dessa forma, o ecstasy 
euni psicoestimulaiitec atucinogeno. Os efeitos sao: 
prublemas de memiria, deficits cogmtivos, alterat 0 
de apeiite e diminui^o do desejo sexual. 

Em relate aos efeitos neurotbxitos, ocorrem 
danos aos neurotiios seroton£rgicos: doses repetidas 
causam perda extensiva de terminals de axonios por 
deplete de 5-HT, redugao da densidade de trans- 
portadnres de 5-HT, redu^ao de 5-HIAA (metabolito 
■de 5-HT) cerebrospinal c outras consequcnctas as- 
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ANTICONVULSIVANTES 


INTRODUgAO 

Osfarmacos anticonvulsivantes sao tambem cha- 
mados dc antiepUepticos ou neurolepticos, Em 
razao do grand* estigma associado ^ pa lavra "epi¬ 
lepsia" e do fato de essas drogas serem ucilizadas 
atualmente para outras doencas (como transtornos 
do humor), preferiu-se miljzar a nomen datura 
ant iconvulsivantes. 

EPILEPSIA 

A epilepsia era conhecida como ''doen^a sagrada'., 
uma purii^ao divina que fazia com que as pessoas 
caissem ao ch5,o n comportando-se como se ji nSo 
mais tivessem controle sobre o corpo, Hipocrates 
foi o primeixo medico a retirar o carter divino da 
doen^a. 

Co negates basicos 

* Crise cpileptica: manifestaaio clinica decorrente 
da exdta^ao anormal e excessiva de populate 
de neur^nios. 

■ Epilepsia: disttirbio crfitiico caracterizado por 
crises epilepticas recor rentes, nlo relaeionadas 
a dlsrurbios sistemiccis ou neumlrigkos agudos. 
Apresenta altera^roes no exame de eletroencela- 
lograma (EEG). 


* Epileplogenese: sequencia de eventos que con~ 
vertem uma rede neuronal normal em uma rede 
hlpereididvcl. 

* SEdtws cpikpriaur mais de 30 minuios de ativi- 
dade epileptics cominua ou duss ou mais crises 
em 30 minutes, sem recuperafao complete da 
conscience eutxe as crises, 

Classifica^ao das crises epllepticas 
As crises epilepticas podem set subdivididas em ires: 
crises panciais (simples, compkxas e secundariamente 
general izadaS), crises generalizadas (isusOnda, tbnico- 
-clonica, mioddnlca, tdnica e clfoiica) e crises nHo 
classified das, A imported a dessa divisao £ a tera- 
peutica adequada para cada tipo de crise. 

Crises epilepticas parefais 

As crises epilepticas parciais sao divididas em simples, 

compkxas e secundariamcntc gcneralizadas. 

Crises epilepticas pardais simples 
As crises parciais simples podem come^ar como uma 
descarga anormal localizada e propagar se a outras 
areas do cerebro. Q local de descarga pri maria e sua 
extensao determ inam os sintomas produzidos, que 
vao desde um breve lapso de aten<;ao ate uma ense 
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compkta de durstglu de v&rios minutos, Pode apre- 
sentar sin a is motores clbnicos, sintomas sensotiais 
(olfato) ou somatossensitivos, si mo mas auton&mkos 
e sintomas pslquicos. 

Caracterizam-se por sensafao visceral ascen¬ 
dents r mais comumcntc epigastriea, ou scnsa<;ao 
de opressao no petto ou garganta ("sufijeamento''), 
Podem otorrer outras sensa^ots asccndcntes, por 
vezes somdticas bilaierais ("subindo por todo o cor- 
po”), por vezes unilaterais (podendo scrconfundidas 
com crises originates no ebrtex sensitivo), geralmen- 
te acompanhadas dq sintomas autonomicos, como 
ptloercgao. Nessas crises tambem podem ocorrer 
outras fenomenos autonomicos, como taquicardia, 
palidez, sudorese £„ raramente, sensa^ao semelhan- 
te ay orgasmo. Esse padrao sugere acometimcnto 
de estruturas limbicas e paralimbicas, esperialmemc 
esiructtras temporals mesiais, como amigdala, hi- 
pocampo e giro para-hipocampal, Em rela^ao aos 
sintomas psiquicos, tambqnii chamados experiendais, 
disnindsLcosou afctivos, podem acompanhar-se dos 
sintomas autonomicos e caracterizam-se por sinto¬ 
mas de desrealizacao, dcspcrsunaliza^ao, sensa^ao 
de medo, panico du, mais raramente, bem-estar, 
sentimemo de catistrofc iminente ou sensa^des 
dismnfcsicas - de estranheza (/dmais vu ou jamais 
veci*) ou de femiliaridade {dtfa vt* ou 4%a view). Esse 
padrao de crises sugere acometimerno de estnitu- 
ra$ limbicas e paralimbicas, especialmente de estru- 
turas temporals mesiais, como amtgdala, hipocampo 
e giro para-hipocampal, 

Crises epilepticas parciars complexas 
As crises parciais complexas difundem-se um pouco 
mais do que as simples, nao se testringindo k 3rea, 
mas nao chegam a se generalizar Sao semdhantes 
is simples, mas a consciencia esta alfqrada - aco¬ 
metimcnto da forma^ao reticular. O paciente pode 
apresentar automatismos manuals c orais, perda 
de memoria e comportamento anormal. A seguir, 
sao descriilas com mais detalhes as particularidades 
desstt tipo de crise. 

• Crises automotoras: caracterizam se por automa¬ 
tismos oromascigatdrios ou manuals, que podem 
ser peraeveradvos (padenie conti nua a fazer o que 
estava ftizendo, como comer) ou dc novo (iniciam 
com a crisc). Os automatismos mais frequentes 


slo osoromastigatbrios ou de movimentos repeti- 
tivos de boca. Ocorrem iamb£m automatismos de 
membros, geralmente enrotvendo as ejoremidades, 
como automatismos manuals, em que o pacietrte 
fazmavimentoffl repetitrvossempmpbsito definido, 
como explorar t> mcio, mexer nas roupas, bater 
repeddamentc, Alguns padentes apicsentam auto- 
matismos mais comptexos^ porcxemplo, fazem o 
sinal da cmz. Esse tipo de crise sugcre envolvimenco 
de estruturas do lobo temporal, 

* Crises hipermotoras: caracrerizam-se por au- 
tomatismos vigorosos, que envolvem a pon;ao 
proximal dos membros. com movimentos amplos 
de bravos ou pernas, movimentos de pedalar, de 
balanccio do corpo, dc propulsao do quadril 
ou outros movimentos cymplexos. Esse tipo 
de crise sugere envolvimento de estruturas do 
lobo frontal, embota tambem seja descriio em 
casos de epilepsia do lobo temporal, Nesse tipo 
de crise, potleou rtao ocorrer acometimento da 
conscienda. l^ependcndo do caso, a crisc pode ser 
classificada como pancial simples ou complexa. 

* Crises hipomotoras ou hipocinericas: caracteri- 
zam-se porparada da alividadc em, curso e perda 
dc COntatO, gcralmcnte dc Curia dura^Io. Essas 
crises podem assemelhar-se, dinkameme, a crises 
de ausencia, por^m nao devem ser confundtdas 
com das. uma vez quo o padrao eletroencefalo- 
grafico e completamente dlstintp. 

* Crises versivas e crises tonsco posturais: dcscritas 
entre as crises pardais simples, podem cursar com 
compromedmento de consctencia e, nesses casos, 
devem streonsideradas crises panriais complcxas, 

Crises epilbpEicas pardais 

secundariamerite gen^ralizarins 

As crises secundariamente generalizadas ocorrem a 
partir de crises parciats simples ou complexas, evo- 
luindo para crises generalizadas ou, entao, crises 
parciais simples evoluindo para crises complexas e, 
subsequentemente, para crises generalizadas. 

Crises epifiptkas generalizadas 
Caracterizam se por alterable ektrica que acomete, 
desde o inicio, amplas ai^as corEtpais e, posstvelmente, 
subcorticais. Dependendo do tipo de crise, podem 
ou nio cursar com perda dc conscienda. A atividadc 
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eleixica cerebral anormal durante as crises fbcais on 
generalizadaspode ser tnedida por eletrodos cotoca- 
dos n a superficie do couro cabeludo por EEC , o que 
pode auxiliar na caracterizafao da mse. 

Tflnico-dfinicas generaiizadas (grande mal) 

Ocorre perda abrupta de Conscitbicia, com qucda, 
seguida de urna fasc midal tonica, caracterizada por 
comragao ionics em cxtensao da muscularura dos 
membros, extenslo da musculatura do pescogo e 
supra versao ocular, gerabnente associada a griro 
decorrente da exptilsao forbad a de ar pel a contragao 
do diafragma. O componente tonico dura cerea de 30 
segundcs e e seguido de abaios muscutares clonkos. 
e ritmados dos quatro membros, por um periodo 
medio de SO segundos. Concomitantemente ocorrem 
apneia e sialorreia e podtm oeorrer mordedura de 
lingua e liberate esfincteriana (5 a 10% dos cases). 
Ao final da crise, ocorrem relaxamento muscular 
e respirable ruidosa, com recuperates gradual da 
comdenria, por vezes associada a intensa agitato. 
Esse periodo pcadctal pode durar varios minutos. 


Crises de ausencia (pequeno mal) 

Ocorre perda de conrato, com Lnicio e termino 
abruptos, e podem acontecer varias vezes ao dia; 
a adva-gao pel a hiper pneia b tipica. O coiTiprome ti¬ 
me nto da cousciencia e breve, com durapao de 10 
a 30 segundos cm media. Podem oeorrer automa- 
tismos orais e manuals, piscanaento, diminusigao e 
aumemo do tonus muscular e sinais autondmicos. 
Tern padriio elecroencefalogriftco tipico: esplcuk- 
-onda generaliaada, 

Crises miodAnicas 

Ocorrem eontragoes musculares subitas, breves, se- 
melhantes a choques, bilaterais, nem sempne sinie- 
tricas. Associadas a privabao de sono, despertar ou 
adormecimcnto e uso de alcool. Fotossensibilidade e 
uma das suas caracteristicas, com desencadeamemo 
de descargas e at£ crises com estimulos luminosos. 
O BEG tern um padrao generalizado - poliespfcuia- 
-onda ou espicula-onda. Ap6s algumas miodonias, 
padente pode evoluir com uma crisc tbmco-dcnica 



Fjgyra 1, A: circuitlriatalann^corti wl normal; B; pad roes eletrwncefalografico® navigllia, sono nao REM e crise tie ausincia. 
Fpnte: Chang e Lowensteirt, 2003, 
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Crises tonicas 

Qcorre perda de conscienria com hipertonia global 
geralmente assoc iada a supraversao ocular. Sao mais 
cormins em sono e, quando de menor intensidadc, 
podem ser suris, com a hipertonia nao perceptive!, 
ape nas abertura ocular c supraversao dos alhos, 
Gcomem quasc CKclusivamcnte cm pa dentes com 
comprometinicnto neunologico ou stndromes cpi- 
lepiicas, O EEC tamb£m £ generalizado, e o padrSo 
mais frequented ode atividade rapidageneralizada, 

Crises cl6nicas 

Ocorrem contrafoes clonicas ritmadas de toda mus- 
culatura e perda de consdenda, alem de manifesta- 
^ocs autonomicas, 

Crises atonicas 

Perda subita do tonus, geralmente levando a queda 
se o patience cstiver em pi, Ocorrem quase exclu- 
^ivamente etn patiences com cornpromeri mento 
neurologico ou stndromes epilepti cas graves. 

EFtDEMIOLOGiA 

A epilepsia apresenta prevalenria cOnsideravcli de 0,5 
a l%,o qut corresponde a ceres de 3,5 milhoes dc 
pessoas no Brasil (estimativa da QMS: 1% da popu¬ 
late >, Costuma owmrem fast de vida pnecoce e 
produtiva, sendo condt?ao recor rente e/ou cronica, 
socialmente incapacitante e socialmence estigmati- 
zante. Apresenta consequcncias cllnica e p&iqulatrica 
significativas c afeta a qualidade de vida do padente 
e de sua familia, 

Os padentes com cpikpsia apneseutam 7% de 
transtomos psiebticos, 50% de transtomos deptessivos 
e tua de suiddio ao redorde 5%, Aintid£ncn e major 
nos idosos. sendo a ctiolngia printipaSmente vascular. 
As crises pardais complexas sao as mais comuns, 
seguidas das tonico-clouleas e da parcial simples. Ao 
sc analisar os tipos dc crise conforme a idade, observa- 
-sc que variam um poiico; nas crian^as menoresde 
15 anos, partial eomplexa, tbnico-clbniea e austnda; 
nos adultos de 55 a 64 ams, parcial complexa, cornto 
-donica e parcial simples. 

ETIOLOGfA E FtSIOPATOLOGIA 

Em reta^ao a etiologia da crise epileptics, pode ser 

classificada cm pri maria, dc causa desconhccida 


(idiopatica) cm secundaria ou sinromikiea - decor- 
rente de doen^a cerebrovascular, encefalite, tumores, 
trauma, infec 9 oes F doen^a neurodegene rati va. etc. 
Vale ressaJtar que, no idoso, as crises epilepticas sao 
causadas, principal mente, por doen^as cerebrovas- 
cutares (isquemia). 

As crises epilepticas (que nao configuram o sta¬ 
tus dc epilepsia sc for cvenro isolado) podem ser 
decorremes de anemia, hipoglicemia, intoxica^ao, 
eclampsia, absiincnda de alcool e/ oxi sedatives, uso 
escessivo de alcoo], cocaina, etc, 

Possiveis mecanismos da 
epileptogercese crortica 

Para compreendcr a fisiopatologia das crises, e nc- 
ccssario rctomar algunsconceitos dc neurofisiologia; 
a excitabilidade neuronal depende de propriedades 
intrinsecas da rrsembrana, na qua] exisrem canals, 
trocadores, cocransporradores e ATPases respond veis 
por nianEer a celul a polarizada e disparar pocenciais de 
a^ao. Adespolariza^aoda c^]ula, no contextodo poten- 
dal de acao,, depende do intluxo d c Ma' e Ca 11 . Durante 
a. repolariza^ao, ocorrem efluxo de K 1 c iniluxo de 
Cl', Quando o impulse* ncrve*se* chega a Lcrmina^ao 
nCrvOSa, OCOrre um in£uxO de Car’, que possibility 
a liberate de vesieulas comendo neuroiransmissores 
na fenda sin^ptica. Parte dos neutwatismissoresl^ga-se 
aos receptores do neurdnio pds-sinaptico (alcerando, 
direta ou indiretamente, o estado de abertura de seus 
canais), enquanto o restante sera recaptado ou degra 
dado por enzimas da lenda. 

Dentre os sistemas de ncurotransmissao, des- 
tacam-Se o GABA, que possui ftin^ao inibitoria, e O 
glutamate, que tern funtjao excitatbria. 

As descargas excessivas, caracttiizando as cri ses 
epileticas, decomena de um cstado de lupereidtabilt- 
da.de, que pode sercausado por dii-ninui^ao da inibb 
^ao do sistema GABAergico, ativa^ao de receptores 
dc glutamato do tipo NMDA ou ativa^ao de canais 
para Na + e Ca 2+ . 

O modelo dc abrasamento (Jfcifidliftg) diz que 
estimulos rcpeiidos abaixo do limiar convulsive msut- 
tam em descargas eletrtcas espomaneas, que podem 
ocasionar crises epil^pticas. 

Outra explica^lo san as caEialopatias decorre ntes 
de muta^oes genetic as. [ la varias muta^des descritas, 
sendo que algumas, as principals, cnvolvcm o canal 
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para sudio voltagemdependenre ou o de potassio, 
akerando o tempo ou a frequ£rtcia de abertura. En- 
tendendo 1530, fica fact] comprcender 0 mecai’dsmo 
de a^ao das drogas anriconvulsivantes- 

Fatores que mod if team a 
excitabiltdade neuronal 

Pod cm ser dividkfos cm iatuies neurunais intrinsecoii, 
ou estrinsecos, Em relacao aos incrinsecos, e precise 
considerar numcro e disiributeao dos canals tonicos, 
modifica^ao bloquimica dos receptores, acivaslo de 
sistemas de segundos mensagdros e tnodula^ao da ex- 
pnessac gjentca Ja em reia^ao aos extrinsecos, devermse 
considerar altera^oes na concentragio Lunica extra celular 
re mode I age m til localiza^aoou condgura^aodasinapse 
pcloestimuio afe rente e modulagao do m e tabu tamo de 
nei^transmissores ou de captaqio pdas celulas da glia, 

Meeanismos celulares de geracao <fa$ crises 
Os mecanismos envolvidos na gerasao das crises 
slo simples: 

* Aumento da exdta^ao:: 

4 Aumento do influxo dc Na' e Ca*', 

Neuxotransmissores envolvidos: giutamato 
e aspartate (atitatbrios). 

- DiminuifSo da inibi<pio: 

Redu^ao do infliuo de CL ou eflqxo de K*\ 

Neurorransmissor envolvido: GABA, 

FARMACOS ANH CONVULSIVANTES 
Os farmacos anticonvulsivantes ou drogas antiepi- 
lepticas (D/VE) sad utilizados para tratar epilepsia e 
distTLirbios cunvulsivus nao cpilcptkos, Redlizem a 
frequence e/ou a gravjd&de das crises em individuos 
com epilepsia, rratando s intom as, e mao a patologia 
subjacente. O tratamento tern osseguintes objetivos: 
controlar as crises, melhprar a qualidade de vida e 
causar os minimos eiettos adversos posstveix. 

Os mceanismos gerais sao simples: aumento da 
atividade stnaptiea inibitoria - potenrializafao da a^ao 
do GABA, eontrole da txciiabilidade da membrana 
neuronal e da penneabilidade tunica; inibi^io da 
fun^ao dos canals para sodio e c&lcio; diminui^ao 
da arividade sin&pcica exdtatdria - inibi^So da li¬ 
berate de giutamato e bloqueio dos receptores 
glutamatergicos. 


Os efeitos colaicrais mais eomuns emit as varias 
drogas sio: nausea e v6mitos, rask cucineo, ataxia, 
sedafao, hiponatreima, osteoporose, perda ou ganho 
de peso e teratqgeniridade. Para cada firmaco, serao 
expostos osefettoscolateraLsproprios. Embora o efeito 
teratogenico seja importantc, a maior parte dos iilhos 
das mulheies expostas a DAE c normal, Como algumas 
drogas sao indutoras cnzimatieas (caubamazepina, ox- 
carhazepina, fenitoiria e fenobarbkal), devem-se levar 
em coma iniera<;5es medicamencosas, prindpalmentc 
com oonlraceptivos orais que sao metaboHzados pel a 
CVP:iA4 podendo levar a gravidez mdesejada (ou seja, 
deYC'Se aumentar a dose dos contracepdvos orais). O 
valproato, ao contrario, e uni inibidor enzimadco. 

Aumento da atividade imbitdrra 
Mecanismo geral: potenda^ao da a^ao do GABA. 
Podem fazer isso por: 

■ modulaflo do complexo receptor de GABA - 
benz-odLazepfnicos e barbituricos; 

* inibi^ao da lecapta^ao do GABA - tiagabina; 

* inibi^ao da biotransforma^ao do GABA (enzima 
GABA transaminase) - vigabatrina. 



cr 


Figura 2 . firmacos qma aumentam a atividade inibitdria. 

F&nte: Goodman et al.. 1996. 
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Benz o diazeptnicos 

Principals d roga$: donazepam, clobazam e diazepam, 
Potendalizam a a?Io do GABA ao aumentatTem a 
Irequenda de abertura do canal para Cl . A Figura 
1 mostra que o local de at;ao e no receptor GAR A, 
porcm nao c um agonista GARAergico. Podcm set 
utilizados para todos os tipos de crise epileptics,, com 
destaque ao diazepam EV 

Efeitos calaterais: seda^ao e prtjuizo de memdria. 
A abstinencia pode desencadcar convulsio. 

Lmportante: o flumazenil e um antagonist ben- 
zodiazepimeo titil no trataniento de superdosage m 
de benzodiazepinicos {BZD). 

Barhituricoi (fenobarbital) 

Den ire os barbuurieos„ dcstaca-se o fenobarbital, 
que pode ser milizado em todos os tipos de crise , 
exceto nas de ausenda, Ele £ uiilizado nas convulafies 
febris, partial larmente em crianfas com alto risco de 
desenvolver epilep.sia. Potendaliza a a^ao do GABA; 
aumenta o tempo de abertura dos canais para Cl - . 

□ fenobarbital e prefer!vel ao pentobarbital, 
porque inibe as convulsocs em doses que causam o 
mini mo de seda^ao, ao conlrario do pentobarbital, 
que inibe os canais para calcic com mais pot£nda do 
que o fenobarbital, O efeiio mdximo do fenobarbital 
em aumentar as respostas GABAdrgicasd de somente 
40% daquela do pentobarbital- 

life itos colaterais: seda^ao, erap^des cutaneas, 
nistagmo, ataxia e depressao. Alem disso. oeorrem 
tolerancia (com o tempo, e necessario aumentar a 
dose em virtude da indu^ao de autometabolizafao) 
e indu^ao enzimalica do complexo P-450, Tern como 
vantagens: devada biodisponibilidade (90%), lenta 


absorcao, liga^So proceica de 4 j% e meia-vida longs 
(40 a liOhoras), 

Tioga bin a 

Mecanismo gerat: inibi^ao da recaptura de GAR A. 
E coadjuvantc no tratamento de crises parciais, com 
ou sem generaiiza^ao secundaria. Efeitos colaterais: 
tontura, sonol^ncia c tremorcs, 

Vfgctbatfino 

Mecanismo geral: inibi^ao irreversivd da GABA 
transaminase, ou seja, diminui a metaboliza^ao do 
GABA. EJso cllnico: pacientes que nao respondent 
as drogas convendonais. 

Efeitos colaterais: sonofencia, ganho de peso, 
ataxia* diplopia, vertigens, altcra^ocs comportamen- 
tais e do humor; lesao de retina com diminuiqao do 
campo visual. 

Gabapentino 

Mecanismo: analogo GARA e inibi^ao de canals para 
calcio. Indica^ao: terapia adjuvante de pacientes adul- 
tos com crises parciais refratarias. 

Efeitos Colaterais; Sonolenda, tontura* ataxia e 
ganho de peso, Em alguns pacientes, pode ocorrer 
exacerba^ao da crise epil£ptica. 

Diminui^lo dafunqao dos canais para sddio 
Os farmaeos que agpm no? canais para sodio{figura3} 
inibemacondutanda de sodio, levando a diminuii;ao da 
exdtabilidade cehdar (prolongam a periodo refratario 
do estado inativo) e a propaga^ao axonal de impulsos 
nervosos. Os prindpais farmaeos sa.o; cArbamazepina, 
oxcaibazepina, fenitoina, lamotrigina e valproato. 


Conformable de ro p □ u io 
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Figir ra 3. Canat para s6dic voltagem'dependent*. 
Fonte; Golan e Tashjian Jr., 2012. 
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Fertitoina 

A fenicoma diminui a velotidade de recuptra^o dos 
canals para Na^ voltagem-dependents do estado 
inativado. Principals usos terapeuticos: crises tonico- 
-clbnicas generalizadas e crises parciais complexes 

- nao c rfkaz cm crises de auscncia. 

Efeitos colatcrais: confusao, falta de coordcna^ao 
dos movimcruos motorcs (ataxia), nistagmo, hiper- 
irofia gengival (20 a 40%). hirsutismo, realties de 
hipersensibiJidadc, anemia megalobl^siica (revertida 
com acido folico), malforma^ao fetal (fenda palatina 

- nieiabbKto epbxido) e intera^bes medicamento&as. 

Sua farmacocinetica e interessante: e tima das 
pnucas drogas que apresentam cinetica de satura^ao 
(ordem zero) (Figura 4) , Dessa forma, e necessario 
maior acompanhamcnto da concentraipao plasm&tica. 



Figura 4. Farmacocinetica da tenitoina. 
Forrte: Rang et ai, P 2012. 


Carbamctzepina 

Mccanismo geral: bloqueio de canais para sddio 
voltagem-dcpendcntcs e aumento da neurotransmis- 


sau GABAcrgica. t eficaz no Tratamenio das crises 
tbiiico-donicas generalizadas e particularmente efe- 
tiva nas crises parciais complexas (droga de primeira 
escolba): nao arua nas crises de auscncia. Outros tisos: 
nevralgia do trigemio, transtornos psiqutatricos. 

Efeitoscolatcrais: seda^ao, turva^ao visual, ton- 
tura, ganho de peso, ataxia, diplopia, tremor, nausea, 
reten^ao de agua, sindrome de Stevcns-johnson e 
indu^ao enzdmritica: CYP2C, 3A e UDP-glticorono- 
sil transferase, 

Vantagens: disturbios cognitivos inenos impor- 
tantes se comparada a outras DAE, Desvantagens: 
autoinduflo enzimatica, efeitos. colatcrais diversos 
e eventual piora das crises de auscncia. 

Oxcarbazepina 

Pn6-droga da carbamftzepina, Mtcaniimo geral: inibi- 
fao da recaptura de GABA. Apresenra menos efeitos 
colatcrais e nao prova indugao enzimatica: menor 
intera^ao medicamentosa. Rea^oes cutaneas me¬ 
nos frequentes. 

Vaiproato 

Mecanismo geral: aumento dos niveis de GABA, 
inibi^ao fraca de duas emamas quo mctabolizam o 
GABA (GABA transaminase e suceinilsernialdeldo 
desidrogenase), aumento da inativasao dos canais 
para sodio, aumento da mativaijao dos canais pai'a 
calcio do tipo transiente (figura 5), Ou ?eja, interfere 
com a neunotransmissao exdtatdria c inibitdria. Pode 
ser utilizado para todos os tipos de crises, induindo 
as de auscncia. 
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Figura 5, Mecanismo de agao do vaiproato, 

Foote: Clarice GoffiStdn (ICB-UtSP), 2013 - BMF0220, 

VPA: valproate; GLU: gletamato. 
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Efeitos colaterais: nauseas, sedagao, elevagao das 
transaminases heparicas, tremor, alopecia, ganho de 
peso, trombodtopenia (idosos), teratogeniddade, 
neutropenia, coagulopatiias, nedugao da fungaopla- 
quetaria, hepatite (fatal), amenorreia, hipotireoidismo 
c hipocordiolemia. 

Diminui^ao da fungao dos 
canais para cafcio (tipo T) 

Alguns Eirmacos Lmbcm a corrente T envoi vida nas 
crises de ausenria, Sao des: valproate e esossuximida, 

Etossuxmida 

Efscazem crises de ausenria, podc exacefbar a tonico- 
-donica. Mccanismo geral; bloqucio do canal para 
calcio tipo T (Figura 6), 



Fi^u ra 6. Mecanism* de agio de etossuximida. 
Fonte: Goodman et aL, 1996. 


Efeitos colattrais: pnndpalmmte friurease anorexia, 
inquietagao eanpiedade. Em niveis tnxicos, smtomas 
tipo Parkinson e fctofobia, 

Diminui^ao da atividade exdtatoria 
Al£m das drogas ja cicadas (etossuximida, valproa- 
to, tarbamazcpimt e feriitoina), a lamotrigina e o 
topiramaio, que in item a liberate de glutamate 
(Figura ?), tambern podem ser mencionados, Nora: 
tambetn reduzem a condutancta para sbdto por 
agio no canal para sddto, 
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Fig gra 7. Mecanismo de agao da lamotrigtna e do topiramato- 
Fonte: Clarice Gonestein (IC&-USP), 2013 - BMFOZZO- 


Lamotrigina 

A lamotriglna e coadjuvante no tratamento de crises 
parriais, com ousem generaiizagao secundaria. £ eficaz 
na sin drome dc Lennox-Gas taut (encefalopatia epilep- 
tica da infancia) e crises miod&nicas e tonicoclonicas. 

Efeitos colaterais; sonolSnda, fadiga e perda de 
peso, 

Topiramato 

O topiramato e um flrmaco semelhante a fenitoina, 
mas parece produzir nienos efeitos colaterais. Age 
em neceptorcs de GABA stibripo A e rnibe a anidrase 
carbonica. Aiua em. vlrias formas de epilepsia. Deve 
ser adminiscrado com ingesca hidrica importance. 

Efeitos colaterais: contura, cefaleia, sonoleneia, 
diplopia, nausea, parestesias, dermatite grave e ne- 
fro-litiase. 
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Escolha dos farmacos 

E necessario coraiderar o tipo de epilepsia, o farmaco 
em questao (caractcrfsticas finmacodneticas e farms* 
cqdinamicas) e o pacLente (idade, sexq e conduces 
socioeconom teas). 

Tabela 1 . Classificacao das crises eplIGptrcas 

Tipo de Apresentacao 

convubio 

Crises parciais 


De forma simploria, com carbarnazepina e val¬ 
proate*, e possSvel tracar as principals crises epilepti- 
cas. As Tab das 1, 2 e 3 e a Figura fi resumem todo 
o exposto ate agora. 

D togas anti- Drogas anticcnvul- 
eonvulsivantes sivartes recem- 
cortvencioneb -desenvolvidas 


Partial simples 


Diversas manlfcstaQSes determinadas pelas rogides corticate 
ac vadas na arise (pe*.: ativa^o do c6rte* motor representando 
o poiegar esquerdo resultara em mevimento do polegar durante 
a crise, e a ativagio do cortex somatossensorial do mesmo 
dedo resuttarA em panestesia do poEegar), durando entre ZO e 
60 segundos. Urn ponto crucial £ a manuten^aro da consciencia 
pelo individuo, 


Carbamazepina, 
fenitofna, val¬ 
proate 


Farcial com- Rerda da consdfincia com dura^o entre 30 segundos e 2 
plexa mint/tos, muitas vezes assocrada a movimentos invoiuntarios 

aleatorios, como tremor da mao ou de labios. 


Gabapentina, laco- 
samida, lamotrigma, 
lewetiracetam, rufina* 
mida, tiagabina, topi- 
ramato, zonisamida 


Farcial com 
generaliza-gao 
ifinicO'Clbnka 
secundaria 


Crises parcials simples ou complexas evoluem para tonlco- 
-eldnicas com perda da corrsci&ncia e contra^ao sustentada 
dos muscutos pelo corpo (fase tdnica) seguido por periodos 
alternados de contra^Io e nelaxamento dos musculos (fase 
clonica), durando tipicamente de 1 a 2 minutes, 


Carbamazepina, 
fenobarbital, fe- 
nitoina, primido- 
na, vaEproato 


Crises generalized as 


Crise de au- Infrio abrupto de u.m periods de perda de oonseienesa assocrado Etossuximida, Lamotrigna 
s£ncia com olhar Fixo e cessar das atividades reaiizadas ate o momenta valproato a do- 

da crise, geralmente durando menos que 30 segundos. nazepam 


Crise mlodfl- Uma contragSo muscular ourta (talvei de i segundo), que pode Valproate, dona- Levetiraeetam 
nica estar restrita a uma extremidade cm ser generalizada. zepam 


Crise tonico- Ctescrite acima na tabeta, na parte de crise pardal com ge- Carbamazepina, Lanrotrigina, lewtlra- 
-d&niea neraliza^o tersieo-cl&nita. mas, neste case, a crise nio vem fenobarbiial, fe- cepam, topi ramato 

precedWa de oma pardal. nitofna, primido- 

na, valproate 


Fontc: Goodman et al., t9S$. 
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h .ira 8. Local do a£ao dos- anticcnvulsivantes. 

Font*: Gofan e Tamilian Jr., 201 2 . 


Outro porno importance e a mono ou politerapia, A 
monoterapia resolve a malaria dos padentes epilep- 
ticos (70 a 80%), apresenta menos eleitos colaterais, 
menos intera^oes medicamentosas, melhoradesao 
ao tratamento, menor custo e mancjo mais facil. 
}A a politerapia apresenta melhor cGrttrok quando 
a rtionoterapia falha (20%) e potential para efeitos 
aditivos ou sinergisiicos, 

A libera^ao da droga controlada e pneferivel ern 
rela^ao a de libera^o rapida por causa da absorflo 
mats lenta e duradoura, que leva a melhor manuteiv 
^ao da concentraqao plasmatica, com miniimza^ao 
dos efeitos adversos e diminmcao da frequencia de 
administra^ao, al£m de menor riseo por omissao de 
doses poresquediriemoemaior adesao ao tratamento. 


TRANSTORNO AFET1VO BIPOLAR 
O transtomo afetlvo bipolar e earacterizado por epi- 
sodios rcconentes de depressao e mania. Apresenta 
pievalenda de 0.5 afl r S% r e ha elevado riseo de suiddio 
quando nao tratado. O tratamento e feito com esta- 
biliKadorts do humor, com destaqiic aolilio. No Cn- 
tanto, atualmerite, t£m sido usados antioom idsivames 
(valproate, carbamasepina, lamotrigina, topiramato e 
gabapentina), al£m de andpsk6ticos (dassko? - bato- 
pendol; attpicos- clozapina e olanzapina). 

O litio, muitas vezes, k insufieiente para mart 
ter o paciente eutimico e requcr o uso de outras 
medicares. O mecauismo de a<;ao do litio e con- 
trovers o, mas sabe-se que ele inibe a degradatrao de 
IPJ a inositol. 
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Tabela 2* Mecanismos propostos para a agao das drogas anticoimilsivantes 


Alvo molecular e a^ao 

Drogas 

Consequent as da a^&o 

Modufadores de canais de Na' que: 

amplilicam a inattvagio ripida 

PHT, CBZ. 

LTG. FBM, 

GxCBZ, 

TPM, VPA 

Bloquelo da propagate do potential de a^o 

Estabiltea^o-das membranas neuronals 

[ Libera^ao de neurotransmissones, dfepa/cs focais e propagate da crise 

amptificam a inativag^o lenta 

LCM 

f Adapta^o aos picos de frccuene a 

1 Pulsos de potencies de at^Io, disparos focais e propagate da crise 
EstabilizagSo dos potencies de membrana 

Blaqueadores de canal de Ca^ 

ESM, VPA, 

LTG 

\ Liberalise de neural/ansmissores (tipos N e P) 

4 Despolariza^o tenta (tipo T) e complexo espicula^onda 

Ugantes a2ft 

GBR RGB 

Modulam a liberate de neurotransmissores 

Moduladoms algsterieos dos regep- 
tores GABA^ 

BZD, PB, 

FBM. 

TPM. CBZ. 

OxCBZ 

f Hi per polar iza^o da membrana a Itmiar para conuulsio 
; Disparos focais 

BZD - atenuam as desea/gas de pico de onda 

PB, CBZ, OxCBZ agravaim os complexes espicula-onda 

Inibidores de recaptas^O de GABA/ 

inibidores da GAEA transaminase 

TGB, VGB 

f Nivel extrassinaptico de GABA e hiperpolariza^o de memferana 

1 Disparos focais 

Agravam os complexes espicula-onda 

Antagonist do receptor NMDA 

FBM 

4 Neurotransmiss&o excitatbria lenta 

[ Toxicldade de aminoaeidos excitatbrios 

Retardam a gbnese da crise epilbptica 

Antagonistas do receptor AMPA/ 

caJrato 

TO. TPM 

{ Transmissito excitatbria ripida e disparos focais 

Amplifrcadores da atividade do canal 

de HCM 

LTG 

Tampons grandes. estimulos hiperpolairizantes e despo^arisantes 
Suprime potenciais de a^o ineciados por estimula^lo dendritica 

Ligante I proteins SV2A 

LBV 

Dcsconhcddo. lalvez por dimmuigko da libera^lo de neurotransmissores 

Inibidores da anidraw carbAntca ce¬ 
rebral 

ACZ. TPM, 

ZN5 

f Correntes mediadas por HCM 
t Cotrentes mediates por nmqa 
f Inibi^o mtdiada por GABA 


ACZ: acOtazolamida;: 8ZD: benzodiazepmicos-: CBZ: carbamasepina; FBM: feSbamato; GBP- gabapentina;: LEV: leuetiracetiam; 
UCM: lacosamida: LTG: lamobigina; OxCBZ: otttartanpinaj PB: fengharhitaJ; PG8: pregabalina; PHT: rftmtofna;TGB:tiagabina;; 
TPM: topiramato; VGB: vigabatrina; VPA: iddo ualproice; 2NS: zonisam-da. 

Fonie: Goodman et al., 1996. 
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Tabela 3, Efeitos colaterais dos principals anticorivulsivantes 


FArmaco 

Mecamsmo de a^ao 

Efsites colaterais signtFicativos 

Benzodiazepfnicos 

Potencializaglio da agio 

GABA 

Vertigens, ataxia, diplopia, sonol£ncia, agressividabe, sintomas de 
abstinSncia, teecopenia, aumento de peso 

Obamazepina 

Blp^ueio d$ C&nal para 

sbdio 

Sonpleneia, ataxia, d plopia, niatagmo. alfcera£fe$ do tempertarttanto, 
hiponatremia, hipersalivA^o, hiperseere^ebrfinguica, rash cutanea 
leuoopenia, trernbocitopenia, anemias, perturba^So da cordtigSo 
cardiacs, slndrome de Stevens-Johnson 

Etossuximiete 

Bloquci* da canal para 
c£lcio lipc I 

Spiu-fos, v6miie$, senol&nda, perda da peso, eefaleia, leucopenia, 
epigastralgia, rash, slndrome de Stevens-lobnson 

Feniloina 

Bioqueio de canal- para 

s6dro 

Nistagme, tremor, ataxia, diplopia, hiperp'asi-a gengivat, hirsuti&mo, 
anemia megalobtfeiica, anemia a plastics, pdineurepatia, insonia 

Fenobarbital 

Potencializa^ao da a^ao 

GABA 

SonolSncla, irritabilidade, ataxia, nistagmo, anemia megalobi&stica, 
periartrite escapuloumeral, doern^a de Dupuytren, nsdugao de libido 

Gabapentima 

Analogo a GABA e bla- 
queio de canais para c^lcte 

SonolSncia, tonlura, ataxia, tremor, diplopia, nauseas, v&mitos, rinite 

Lamotrigina 

Varies (ver texto) 

Atasia, asienia, diplopia, nauseas, tonturas, sonol£ncia, insOnia, de- 
pressdo, psieose, tremor, rash (porvezes. StevensJohrison), discrasia 
sanguines 

Tiagabina 

Iniba racapta^n GABA 

Tonturas, nansa^e. nervosismo. tremor, ataxia, depraseao 

Topiramato 

VSrios (ver texto) 

Tonturas, ataxia, cefaleias, panestesias, tremor, sonolencia, altera^oes 
cognitivas, agitato, eonfusao, amnesia, depcessao, niusea, diarreia. 
di plop g, penda de peso 

Valproate 

Varies (ver texte) 

Tremor, sortelSncia, alopecia, tnombocitopenia. gastralgia, aumento 
de peso, hepatite, pancreatite, discras^as sanguineas, altera^des 
menstrua^, algum risco -de malform apjes fetais* sfudrome de Stevens- 

-Johnson 

Vigabatrina 

Liga^ao irreversFvel a 
GABA-T 

Sonolfincia, tonturas, diplopia, ataxia, alteragoes do humor. aumento 
de peso, diarroia, psieose, constrigao- grave dos campos visual 
(oforiga a campimetria computadorizad'a pehbdica) 



Figura 9. Mecanismo de agao do Iftio, 
Fonte: Katzung et al., 2010. 
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Scus cftiios colatcrais slo am plus; vumiios, diarrcia, 
tremor, ataxia, coma, convulsoes, dor abdominal 
seda^ao, conftisao mental hiper-neflacia, disartria, 
arritmia cardiacs, htpotensao, albuminuria, poliuria, 
polidipaia (diabete insipido), ganho de peso, rea^oes 
dermatologkas (crup^cks acacifornrcs). Dcssa forma, 
a conccntra^ao plasmatics dc Htio (litcmia) dtrvc set 
monitorada eonstaniemcnte, 

BfSLIOGRAFIA 

]. Qucg BS. Low’Hmdn DH, Epilepsy N EngtJ Med Z003; 

34$: 1257-6$. 

1 . Foricnsta O. Miguel EC' (cds.). Compcndin dc dinira psd- 
quiatrica. Bamen: Manolc. 'MiVl. 


3. French jA. Pedley TA. EnlEial management of epilepsy, N 
EflglJ Med 2WSi 359\\66 76. 

4. Golan r>E, Tashjian Jr AH. Principles of pharmacology: 
the pathophysiologic basis of drug therapy. 3ed. Phila¬ 
delphia: Woltcrs Kiowcr Health/l.ippincott Williams dc 
Wilkins, 2012. 

5. Goodman IGilman A r HardmanJG, Gilman AG r l.Lmbsrd 
LE (eds.), Goodman and Gilmans the pharmacological 
basis of therapeutics, li.ed. New York McGrsw I hLI. 199& 

6 . Harvey RA, Plwmacology. j.ed, Philadelphia: Uppincon's 
illustrated reviews, zooe, 

7. Katzung RG, Masters SB, Trevor AJ (eds.). Rasic 3r clinical 
pharmacology, li.ed. New York McGraw-Hill, 2Cn0. 

fl. Fang HR Dale MM. FitterJM„ Flower RJ, Henderson G. 
Fang and Bale s Pharmacology 7.ed. Edinburgh: tlsevier 
Churcbill Livingstone, 2012, 


125 



15 


ANTIDEPRESSIVOS 


'ft jfcjrctddjrfif wo vt'nt etn mp.sttJai." 
(Mariana, jM Komatsu, tMrnm S9 da FMUSP) 


INTRODUgAO 

Os transtornos afctivos podcm ser divididos cm 
unipolares depressivos (dcpressao maior* distimia, 
depressao puerperal* depressSo sa zonal c nSo cs- 
pecificados) e em bipolares, Todos apresemam 
episbdtos de crisis na vida, pordnv mdividuos 
depress! vos, ou com tendencia i depressao, ficam 
pqr mats tempo nesse estadq de humor deprimido. 
Q luto ou outros traumas emocionais tambem 
eausam humor dcprimtdo, mas, naturalmente, as 
pcssoas tendem a sail - desse cstado. Dessa forma, 
a depress ao scria um lougO periodo com o humor 
no polo da tristeza. Ao contririo* o transtorno 
bipolar apresenra episodios depressivos com ao 
meno? um episbdio de mania ou apenas dois epi 
sodiiosdc mania, sem depressao. A Pigura I ilustra 
esses concettos. 



Figura 1, Represerrta^o do hum*!' ao long* da vida. A: 
Humor eutEmico; 0: Com paramo entre eutimia e depressao; 
C: compara^ao entre transtorno bipolar e eutimia, 

Fonte: Silvana Oiiavegatto (ICE-USP), Z01 3 - BMFQ220. 
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Segundo o Manual Diagnostico e Estatistico de Ttans- 
comos Mentals (DSM-LV), o diagubstico de depressao 
maior pode serfeito da seguinte forma: 

A. Cinco (ou mais) dos seguEntes sEntomas e stive 
ram presentes durante 2 semanas e representam 
Lima mudan^a no funcionamento anterior; pelo 
menos. um das sintomas e (!) humor deprimido 
ou (2) perda do imcncssc ou prazer; 

1, Humor deprimido na maior parte do dia, 
quase lodos os dias, indieado por relate subje- 
tivo ou observances por outros, Em crian^as 
e adolescences pode see humor irritavel 

2, Interesse ou prazer acenCuadamente dimi- 
nuidos por todas ou quase todas as atividades 
na maior parte do dia, quase todos os dias, 

3, Perda ou ganho signifkativo de peso. 

4, Insonia on hipersonia quase todos os dias. 

5, Agitato ou retardo psicomotor quase todos 
os dias. 

6, Fadiga ou perda de eneigia quase todos os dias. 

7, Sensarao de inutflidarfe ou eulpa exccssiva 
ou inapropriada quase todos os dias. 

8, Capacidade diminuida para pensar ou con- 
centrar-sc, ou inderiSau, quase todos os dias, 

9 , PensamenlOS recOrrentCS SObrC morte, idea¬ 
te sufctda recorrenie sem piano espedfko 
ou uma centattva de suicidio ou um piano 
espedfico para comete-lo. 

B. Os sintomas n an satisfaze in os criterios para um 
episodic misto. 

C. Os sintomas eau.sam sofrimento clinicamente 
significativo on compfOmetimento no funcio- 
namenlo social, ocupaciunal ou em outras areas 
importantes da vjda doindividuo. 

D. Os sintomas nao sao decorren ces de efeitos fisfo- 
logicos de uma subscancia ou condign ntedira 

E. Os sintomas nao sac mais hem explicadcs por 
luto, persLstem por mais de 2 meses ou slo ca 
meterizados por accntuado comprometimento 
funcional, preocupaqao morbick com inulilidade, 
idea^ao suicida, sintomas pricdiicos ou retardo 
psicomotor. 

A depressao pode ser considerada uma sEndrome 
cnbnica e de elevada prevaleneia ao longo da vida 
(ate 20% da popuEa^ao) e esta entre as d ez maiores 
causas de morbidade e mortahdade. Peeve-se que„ 


em 2030, seja a primeira causa ou esieja empatada 
com doenfas cardiovasculares. 

Acredita-se que a geuecica explique 40 a 50% da 
fisiopatologia da doen^a, poEs familiares proxiinos 
com depressao aumentam a chance de uma pessoa 
dcsenvolver a doen^a. Aicm disso r ha importantc par- 
ticipa^ao hormonal, visto quo a prevaleneia no sexo 
femininob o dobro da prevaleneia no sexo masculino, 
pnovavidmerue em ra£ao das alterants hormonais e 
do traEistomo premenstruaJ. Quira evid^ncia disso 6 a 
sindrome do olnho vazio, em que maes Ream deprimi- 
das (muito mais do que os pais) quandoos Hlhos saem 
de casa. Ainda, na niulher, ha grande somatiza^ao na 
forma de cefaleia, artralgia e fibromialgia. 

A doen^a, embora seja considerada cronica, da-se 
em episodios de depressao (evidenciada na Figura 
1) que durarn dc 6 a 7 meses, se nUo rratada. O nao 
tratatnenco leva a epis6dios mais duradouros e maior 
frequencta de episodios depressivos, Dessa forma, 
des^-se sempi-e iratar os episodios depiessiTOs, Atual- 
mente, os antideprcssivos estao entmas drogas mais 
vendidaseprescritas,provavelmenteem razaode: L) 
mais opcoes de antidepressivos, perfis favordveis de 
t olerabilidade (menos eieitos colaterais); c 2) maior 
conscicntizafao da popuiacao sobre depressao / me- 
nos esiigma com relatao a buscar ajuda, 

Em rsdaijao ao fundon&mento cerebral, h£ di- 
versos escudos que mostram hipoperfusao no cortex 
frontotemporal bilateralmente, mas nao se sabe a 
L'azao ou sc isso e causa ou orinscquencia da depressao. 
Varias areas sao afotadas, prindpalmente aquelas com 
tranSmissao monoaminergica; area tegmental ventral, 
nudto ifccttmtiTis (dopamina), amigdala, hipocampo, 
lucus eoerwIcKS, raft {serotonina) e cortex frontnd, 

TRATAMENTOS 

lz pi-eciso considerar tanto os tratamentos nao me- 
dicamcntosos como os mcdicamentosos. 

Tratamentos nao medicamentosos 
Ha variostipos de tratamentos nao medicamentosos e 
nenhum, perse, 6 eflaizcotalmeme. Podem ser riiados: 
psicocerapta; terapia el e iroconvulsivame (ECT) - faz- 
-se aplica^ao de bloqueadores neuromusculai'es para 
o padente nao mordei' a lingua ou se debater, e dura 
alguns segundos; estiinula^ao magnerica transcraiii al 
(TMS) - tma potente reorganiza cargas idnicas neu- 
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ronais; estimula<;So do nervo vago (YNS)-coloc&i;3o 
de marca-passo; e cstimulaflo profunda do cerebro 
(DBS)- tambem usadano trataxnento de Parkinson, 
tern a iimita^an de nan se conhecer com exatidao a 
regtao neuroanatdmica envolvida na depressao. 

Tratamentos medicamentosos 

Em 1950* hoove dtscobertas ao acaso de drogas 

antidcprcssivai, O d«envolvirnenio de novos anti- 

■ ill si; m i i: i i L i ;-s i* si^d.11 ivn.H fern*-iaziriim. 1 ; eslimulou 
a descoberta dos tritidiccs, que mibem a recaptuta 
neuronal de monoaminas. Concomitantemente, o 
descnvolvimento de agentes antituberculosos [isonEa- 
zsda)levou a descoberta dos inibidores da monoamina 
oxidase (IMAG), Dessa forma* ha uma facilita^lo da 
neurolransmissao monoa minergica, 

Em i960,. Schildkraut e Kcty mostraram que na 
depressio hayia reducao da concentracao de norepi- 
neftina (NE); Lapin e Gxenknig dememrtraram que 
havia redu^ao da seroronina (on JdiEdroxi-mptamina 
[5-HT]) cerebral na depressao. Essas duas leorias con- 
tribuiram muito para a ibrmula^ao da teoria mono a- 
mineigica dassica da depressao* que consOguc explicar 
o envoi vimento das duas vias (NE £ 5-HT) h alfcm do 
efeito prOmiSSOrde IMAO Ou inibidores dc recapt&£ao, 
H<i seis classes de antidepressivos, e rodas sSo 
amplamente usadas: 

- antidepressivos triddicos (ADT); 

■ inibidores da monoamina oxidase (IMAO); 

* inibidores sdetivos da recaptura de 5- HT (iSRS); 

* inibidores da recaptai^ao de NE (IRN); 

* inibidores da recaptagao de 5-HT e NE (IRSN); 

- anridepressivos hcteroddicos (multi ploS meca- 
nismos de a<^o). 

Vale destacar que lodos esses medicamentos sao 
considerados M sujos'" 1 on se)a r apresentam varios 
efeitos colaterais, decorrentes da complextdadc de 
intcra^oes entre os neuronios no sistema nervosa 
central (SNC). AJ£m disso, deve-se considerar que 
o efeito dos medkamentos s6 surge a punk de 2 a 4 
serna nas* mas os efeitos colaterais nao. 

Antidepressivas triddicos (ADT) 

Os ADT Enibeni tanto a recapia^ao de 5-HT coma 
a de Nil. Os principals exemplos sao: imipramina. 


domiprstmina, desipramina* ttimipramina; amitrip- 
tilina, normprilina e prairipcilina* O mecanismo e 
o bloqueio da recapta^so de ami nas por meio da 
competi^ao pelo transportador da membrana. 

Qutros efeitos, cansas de efeitos colaterais pos- 
give ls* sac: 

* bloqueio de receptor muscarinico (M1): xerosto¬ 
mia* tonstipa^ao, reicn^ao uriniria* dificuldade 
para acomodafao da visio (visSo borrada); 

* bloqueio de rccepiorcs hist aminicos (H1): sono- 
lencia, aumenio de peso; 

■ bloqueio de receptores alfal adrenergicos: bipo 
tejislo ortostatica, taquicardia, tontura. 

Os efeitos colaterais sao: % r isao borrada < ganho de 
peso* taquicardia* sedaqao, cunstipacao* reten^ao 
uriniria, xerostomia* arriimias, nauseas e vbmitos. 

Inibidores da monoamina oxidase (IMAO) 

A monoamina oxidase (MAO) flea nao apenas no 
neurbnio pre-suiapdco* mas tambem no figado e no 
trato gastrointestina] (TCi), na crista mitocondrial. 
E responsavel pda degradaqao de monoaminas. Es- 
pecificamcnte, a subtipo A (MAOA) metaboliza NE 
e 5-HT* CnquantO 0 SubtipO B (MAOB) metaboliza 
a dopamina (DA), Podem-se dividir os IMAO em 
irreversiveis - efeito de Z a A semanas* Fenelsma e 
tramlcipromma; e revereweis - efeito de 12 horas* 
moclobemida. 

No tratamento cronico utilizando IMAO, ha 
dawn-ffgulaticiji de receptores beta-adrenergicos e 
down-regtddtfea dc recCptorcs5-HT, Dessu maneira, 
deve-Se tedudr de forma cautdosa a dose e nao parar 
de forma aguda a administra^ao da droga, 

Efeitos colaterais; bipotensao postural, ganho 
de peso excess!vo* efeitos antieolinfr-gicos (em me- 
nor gran que os ADT) - xerostomia, visao borrada, 
disfun^ao sexual, etc. Estiinnb^ao central excessiva 
pode produzir, tre mores, cxcita^rao e insonia (efeito 
simpatomimctico indireto). 

Alem desses cuidados* devem-sc exit ar medicu- 
^oes simpatornimdieas (de a*;ao indireta) - p.ex., 
efedrina {descongestionanres nasais) e anletamina 
assLin eomo alguns alimentos, como queijos envelhe- 
ctdos, arenque defumado* cerveja e vinhos, figado, 
extrato de leveduras, embutidos e feijoes de fava. 
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Figura 2, Efeito dos in ibi dares da MAO. 

Fonte: Harvey 2008. 


Nota: a tir&mina & Lima Amina metabol.iza.da pcla 
MAO no figado e no TGI, No eiuanto, padcnres que 
tomam IMAO tem a tiramira absorvida no intestine, 
chegando a drculacao e sends captada por neurdmos 
simpaticos, ace as vesiculaxpela VM AT. Dessa forma, 
ama sobrccarga de tiramina pode leva r a grande des- 
locamento de NE„ o que causa crises hipertensivas. 
Esta presence cm aLimcntos ferment ados, vinho tin to 
e queijOS- efeito qiieIjo J ', 

foibtfores $eietivo$ do recap toedo 
de serotonina (ISRS} 

Os principals exemplos sao: fluoxetina (Prozac*), 
paroxetina, fluvoxamina, sertraluia, citalopram e 
escitalopram. Na ■verdade, nao sao seletivos, mas 
relativos: bloqueiam recapta^ao de ME, DA, necep- 
tores 5-HT2, Ml, apresemam a^ao tm receptores 
sigma-opioides e inibem as CYP 2D6, 3A4 e1A2. 

EfeEcos colaceirais dos ISRS: disfun^ao sexual (3-0 a 
40%) - paroxetina £utilizada no tratamenta deejacufa- 
ganprecoce -, ansledade, nervosismo, insdnia, cefaleia, 
tremor, sonolenda, fadiga, tontura, erup^ao cutanea, 
p run do, pro bic m as gastrointesdnais, sudoresc c xerosto¬ 


mia, Pormibir algumas CYR devC-SC tomar Cuidado com 
inieras’oes medicamentosas, Urn efeito colateral impor¬ 
tant^ £ a sindrome serotooinergtea (ou seroton6rgtca) 
deconente da grande inabigao na recapta^ao de ?-HT, 
que pemianece por mais tempo na fenda sinaptica. Os 
sinaise ossintomassao: hipertermia, agita^ao, tremor, 
hiper-reflexia profunda de tendoes, ddmas espontaneo 
ou induzielo, rigidez muscular, midriase, mucosas secas, 
aumento dos ruidos hidroacreos, rubor e diaforeses, 

tmbidores do recopta^do de 
norepinefrina {IRN) 

Os principals exemplos sao: reboxetina e atomoxetina. 
Relativamente, sao mentis: ntilizados. 

Snibidores da recapta^do de 
serotonina e norepmefrina (fRSN) 

Os principais exemptos sao: venJafejdna e duJoxctina. 
Embora apresentem mecardsmo similar ao ADT, a 
estrutura quimica e diferente e foram sintetizados 
muito tempo depois, siendo encaixados em outra 
clause. Sao urilizados tambem para tratamento de 
dor neuropatica (assim como os ADT). 
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Antidepressivos heterockticos ou attpkos 
O mecanismo eytatodcssas drogas nioemuiio coohed 
do e, emboira elassejam as mais modem as, ainda assim 
apnesentam efeitos collaterals (ou seja, sao medtcamen- 
tos sujos, como as demais drogas para depressao). H a 
ties drogas principals dentro dessa dasst: 

* Bupropiona: inibc recapta^ao de DA e N E; c util 
no tratamcnto de imtitabagismo, 

Noia: a droga varenidina £ utilizada no traca- 
mcnto de antitabagismo e 6 agonists para a I 
de receptor nicotinico de acetikolina. 

* Trazodona: bloqueador de receptor 5-HT2 e do 
tiansportador de 5-HT E util porque causa sono 
e tem pouco efeito sobre a libido. 

* Agomelatina; agonlsta do receptor MTl e MT2 
de mdatonina e antagonista do receptor 5-HT2G 

* Tianeprina: anvador de rccapta^So de monoaminas, 
- Miitazapkia: antagonists 5-HT2A (causa ganho de 

peso importance podendo resuJtar em obesidade), 
antagonists 5*HT3 e antagonists alfa2*adren£rgico, 
alem de inibir rccapta^ao 5 HT e KH. Os principals 
efeitos collaterals sao: ganho de peso- e seda^ao. 
ImptirtanEe eicito antideprcssivo se associado a 
venlafasina, 

RESPG 5 TA A MEDtCAgAO 
De forma geraf, ao administrar um antideprcssivo, a 
resposta so ocorre apos z a g semanas, infcHimiente, 
os efeitos colaterais sao tmedlarns. Apenas 67% do* 
pacicntc.s re.spondcm aos antidepressivos, cnquanto, 
caso fosse administrado placebo, 33% das pessoas 
responderiam bem„ 

MRWAGflO 

Humor 



FUUEUti 

Humor 



Figura 3L Perfil de resposta a antidepressivoie placebo. 


Disso, e possivd discorrer sobre algun* ponios: 

■ Eficida e toierabilidade: 

n A efk&da s6 ocorre em alguns padences; 
sendo que alguns apresentam mais efeitos 
colaterais. 

D A difercnfa de resposta dever-sc • ia a substra¬ 
tes ncurais diferentes? Vhria^oes geneticasT 
* Farmacogen£tica: 

77 Farmacoeinetica: varia^oes no gene CYP2D6 
~ debrisoqaina hidroxilase, 
Farmacodmamica: variances em transporta* 
dores de membrana, veceptores e proteinas 
de sinatfza^ao. 

TEORIAS 

A depressao e rnuitu dificil de ser esludada, pois ate seu 
diagn6stko £ subjetivo. Dessa format houve tentativas 
desc criarmoddosanimais dedepressao, Alguns exem- 
plos: estresse cronico por subjuga^ao social (coloca-se 
um rato macho dominante em uma mesma gaiola 
que outro rate macho; este c mordido todos os dias e 
separado por u m vidro; ao fmi de 3 semanas, o macho 
subjugado csta deprimido)* imobiiiza^ao for^ada (um 
rate c colocado em uitia camara que permitc minima 
movimema^ao) h nado tornado (o rate £ colocado em 
um tanque com &gua e fica nadando ad eenutum). 

Com base nesses modelos e no observado pclos 
medkamentoe, fica obvio que a teoria monoaminer 
gica (Jassica nlo explica vatios fatos: de mora do efeito 
(atraso de 2 a B semanas, mesmo que a conrentra^ao 
efetiva da droga seja atingida bem antes)* ausencia 
de cvidencia direta da causa (fisiopatologia nao csda- 
rccida), local de a^ao dife rente do local primario do 
disturbio, nem todas as drogas serern facilitadoras da 
iransmissaode 5-HT ou N£ (anfetaminas libecam NE 3 
mas nao sao anttdepres&vos. apenas estimulantes) e a 
tianeptina ser ativadora da recapta^lo de monoamina. 

Atualmente, asteociasbaselam-se em altera^oes 
de ncsiliencia e ncuroplastlcidade. Por excmplo, o 
estresse cronico leva ao aumento de cortisol. O hi- 
pocampo, area sabidamente envolvida na cirtuitaria 
neural da depressao, apresoita v^rios receptores 
para cortisol. O eixo hlpottilamo-hip6fise-adrenal 
(HHA) £ components essendal para a capactdade de 
o individuo lidar com o estresse. Asstm. adepressao 
ocorreria por estimnla^ao excessiva do eixo e a sua 
normaliza^ao seria o melhor tratamento, 
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Fiqur.-d 4. AJte radons moleculanes rta depressio. 
Fontc: &elmaker e Agam, 2008- 
PI: roafat di nOHitoi. 
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AnftfidepreswTO® 
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Fiigura 6. Explica^ag-fisrppatologica da depressao. 
Fonte: Rang et al., 2012. 
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De uma Forma mais molecular, o esiresse Icvaria a 
altera^des nos niveis celulares, como apopiose neu¬ 
ronal e dimtnuigao da neurogjSnese, alem de alterar 
a sinapcogenese. O BDNE (bratii derived nettrvlrvphiz 
fnctcr) e uma substancia que atua em receptores tiro- 
sina quinasc e e a base da teoria neurotroflca. Assam,, 
antidepressivos aumentariam o nivcl de RDNF (e de 
fato o fazem), O efeito do RDNF t a ibrma^ao de 
novos boibes sin£piicos, 

Em humanos, o volume do lupoeampo 6 reduzido 
na depressao. Essa redu^ao tambem £ observada no 
e6rtex pre-frontal e na amEgdala. No entanto, seria 
isso causa ou consequencia da depressao? Em mode- 
los animais, a neurogenese -e reduzida na depressao 
induzfda, A admirustrapao de anridtpressivos aumenta 
a nmnogencse hipocampal e os efizitos antidepressivos 


so ocorrem se houverneurogtoese hipocampal. Dessa 
forma, pode-se inferir que a neurogenese e condicao 
necessiria para a remissao da depressao. De forma 
paredda, na terapta eletroconvulsivante (ECT), hi 
aumento da prolife ra^ao celular no cortex frontal de 
rates, evidendando quo cssa tcona devc estarcorrcta. 

FERSPECTIVAS FUTURAS 

* Desenvolvimemo de model os animals mais ade- 
quados; 

- estudos pre-dmicos envolvendo eompostos de- 
rivados de "novas teorias'''; 

* maior empenho das industrias farmaceuticas; 

* estudos moleculares vEsando ao melhor enten- 
dimento da fisiopatologia; 

* meios diagnosticos mais objetrvos. 
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Monoaminas 
GEutamato 
T Outros 


Gllcocorttrostgroli 



Monoaminas 
Glutamate 
Outros 


Estado normal 


Estado depressive 
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Figure 7. Efeito de afitidepresiivds Sabre a BDNE 
Fante: Westler er aL, 2002. 
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ANTIPSICOTICOS 


INTRODUgAO 

O cOmpOrtamcntO psicotico comprcendc cHstiiibios dc 
realidade e penccpgaOs comprumctimcnto das fun^bes 
COgnitivas C disturbiusdo aftCO (humOr), Os disturbios 
com psicose sao: esquizofrenia, cranio mo bipolar, 
transiorao do estresse pdstraumittco, distMuos or 
ganicos comodclmum ou demenda, desvios de perso- 
naHdade e efotos de diversas substanctas psicoarivas. 

Especifjcamente cm rela^ao a esquizofrenia, 
estimate que a pnrValencia na popula^ao seja de 1%, 
sendo aidadfcdc initio entre IS e 30anos. Apresenta 
SintomaS positives c negatives. Os sintomas positi¬ 
ves sio: alucinacoes e distor^oos da realidade, ou 
seja, transtomos do pensamento e compotramentos 
hizarros e agitados. Ja os sintomas negatives satx 
afeto deprimido e isolamonto social. Em relate? ao 
coniprometimento cognitive nesse transtorno, ha 
defkiencia dc atcnqao e memoria dc curto prazo. 
A tcoria mais aceita seria uma falba dc migra^So dc 
neuronios no cArtex prA-frontal, ou seja, um irans- 
tomo no ncurodesenvolvimento. 

AGENTES ANTJPSIC6TICQS 
As drogas utilizadas para tratar esses disturhios sao 
chamadas de anripsicbticos (antiganrente, neunolepti- 
cos). Essas drogas tbramdcscobcrtas acidentafmentc; 


observou-se tpae o mecanismo basicoeraum bloqueio 
do receptor D2 dopamincrgico. Dcssa forma, criou-sc 
a leoria dopaminergicapara explicar csScs transtomos, 
sendo que o exeesso de dopaminft seria a causa, 




i:|;:|L'HL dc rcuplaf 
dcipirninefqkD 

\ 


PC'di.ir.jMil.'i 
fwpesti iiwr-KHuia' 
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Figura 1. Mccanismo de a^ao dos anttp&ic6tico$. 
Fci ate: Harvey, 2003. 
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Podem ser divididos cm Eipicos c adpicos. 
Antipsic6ticos tip i cos 

Osantipsicritiens Espiccis aliviam os sintomas positivos. 
Os principals exempfos saor 

* fcnotiazinasi clorpromazina e fluicnazina; 

* ttosantinas; dodaeriD; 

* butirflfcnonas: haloperidul e pimozida, 

Essas drogas bloqueiam os ireceproires D2 p6s-sinap- 
ticos h cerca de 70 a 80%. Etmbora a dose clinica efkaz 
entire as drogas varie, o efeito de inibitjao £ mantido 
como niostrado na figura 2. Deve-se destacar que 
ha tambem um bloqueio Dl, mas sem rela^ao en- 
Ere as doses cficazes dc varios medicament os t o 
bloqucio dc Dl. 



0,1 1 to 100 1.000 

I nterva Is? e mSdFfl de ds?se c EFnica 
para controf u da c iq u izofrc ni u (mg/d) 



para control da wquiiofnenFa (mg/d) 


Em rdagio aos efeiios do medicamento, e important e 
reletnbrar 0 sistema dopaminergito, Ele apresenta 
quatro via? principals: mesoccrtical (deflciencia de 
memoria e aten^ao oas psicoses), tnesolimbica (alu- 
cmat^oes), nigrostriaEal (SN exfrapiramidal, corres¬ 
ponds a 75% da dopamina do SKC - movimentos 
hipercincticos das psicoses) c lubcroinfundibular 
(a^ao unibittiria nas ciluJas produioras de prolactina), 
Dessa form a h & possivd etirender os efeitos adversos 
promovidos pe3o itso dos antipsicbticos tipicGS, 



Figura 3-. Vias dopaminergioas ns> sistema nervoso central. 
Fontei Goodman et aU, 19&6, 


O bloqucio 02 difere entire as vias mesocorticai e 
nigrostrialab 



Figura 4. Bloqueio neuronal com haloperidol, 
Fonte: Rang ei at, SOI 2, 


Figura 2., Dose cfieai 50% para rcccptorcs D2 e Di de 
varios antepsic&ittrt. 

Fonte: Katzung et al., 2010. 
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Mo Lnicin, ha pequeno- aumento da atividade celuEar 
cm razaodos reccptorcs D2 pre sinapticos. Entnetan- 










































to, com o tempo, a atividade cat, mais na via mcso- 
limbica do que nigrostriataL Felizmeme, isso ocorre. 
pois, case comririo, os efeitos colaterais deeomentes 
de um bloqueio doSN extrapiramidals^riam muico 
mais frequentes: parkinsoni.smo, distonia e acatisia 
(padcnle nao consegue ficar sentado), 

Entre os individuos, ba ainda grande varia^ao 
farmatogenfoica, pois. alguns nao apresentam o efci- 
to desejado, e outros apresemam efciios colaterais. 
Provavdmente, os que nao apresentam resposta 
sao metabolizadores rapid os para essas drogas e, 
portanto, a eoneentra^ao plasmatica c muito inferior 
a concentrac^ao me cess aria para promover eteito. 
Da mesma forma que os metabolizadores lentos, 
devem aprcsentar efeitos colaterais, pois as drogas 
Ream em um ruvel muilo superior a faixa terapeu- 
tica. Isso re tom a a rmport^ncia da farmacogenfctica 
e da farmacologia espedfica ao individuo, afem da 
Lmport^nda de se dosar a concentrate da droga em 
padentesque respondent mal a cerapeutica proposta. 



Figure 5. Concentra$ao plasmatica -em varies pacientes 
- efeitos colaterais e mis£ncia de resposta, 

Fonte: fianq et al., 2012. 


Deve-se dcstacar que, embora sejam considerados 
bloqueadores de receptores D2, cambern bloqueiam, 
em me nor grau, receptores tnuscannicos (Ml), his^ 
taminicos {HI), alfal -adren^rgicos e S-H'1'2. 

Dessa forma, os efeitos cobterais sac ampins; 

* bloqueio D2 -- sintomas extrapiramidais agudos: 
distonia, parkinstmismo, acatisia e hiperproLac- 
tincmia (galactorreia)i tandiosr discinc&ia tar- 
dia - movimencos excessivos e involuntirios da 
face c ejtiramidadc, prolapso da Hngua e tiques 
musculares (requer descon cinuidade da terapia); 

- bloqueio Ml - xerostomia, reten^ao urinaria, 
constipa^ao, defictencia de membria, etc; 

» bloqueio HI - seda^ao; 

* bloqueio alfal hipotensao ortostatica; 

* bloqueio 5-HT2 - leve ganho de peso, 

Idiossincrasia - sindrome ncuroleptica maligna (1 
a 2%): febre alta, diaforese, rigidez muscular, ins- 
tabilidade cardiovascular (hipertermia associadas 
a sudoresc profusa que pode culminarem morte). 

Especificaniente em reia^ao a hiperprol acting 
mia. que cursa com galactorrcia, a Figura 7 Lustra 
bem isso; o uso de dorpromazina aumcrUa os niveis 
sfcrkos dc prolactina e p quando a terap£utica £ ttr- 
miitada, ties caem novamente, 0 uso de flufenaiina 
aumenta novamente os niveis de prolaciina setica, 

Antipsicoticos atipicos 

Os antips-icdticos atiptcos aliviam, alem dos sintomas 
positives, os sintomas negativos. Os principals cxem- 
plos sao: dozapina,, olimzapina, quetiapina, risperido- 
na, ziprasidoita t aripiprazol (agonista pancial D2), O 


Drogas antipsicoticas 
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Figura 6. secundarias dos antip£ic6ti«s. 

Fonts: Haryey, 2003. 
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Figura7'. Hiperprdattrierniapdo usodeantipsteAtkcis tfpkoa. 
Fonte: Rang etal., 2012. 


mecanismo bdsico e realizado por mtiu de receptores 
D2 pds-sinapcEcos (40 a 60%) e do bioqueio de recep- 
tones 5 HT2A (70 a 90%), o queproroove redugfo dos 
sintomas negativos, mu com ganho de peso. 

Em vi mide do menor bioqueio de receptores D2„ 
ha me nos cfeitos colaterais decorrentcs do bloqueio 
da via nigrostriatal (na Figura 8, EPS). On seja, nao 
ha efeitos ejrtrapiramidais (parkinsonismo, acatisia, 
discinesia e disioitia). 

Dcssa forma, pode-se consider,ir que os acipicosslo 
muito melhores do que os tjpicos, poss afern de apie- 
sentarem me nos defcos colaa-rais, sao tnais efkazes e rn 
prevenir relapses. Contudo, o bloqueio dos receptores 
5-HT2A e grave: o grande ganho de peso assodado leva 
a slndrome metabolica, com obesidade* resistenda a 
iriiuJina e hipcrlipidemia {ate 10% do cotesterol), 

Al£m dos efdtos metab6Hcos, ha efeitos cardio- 
vasculares: arritmias (prfcndpalmence a zipradizotia) 
e problem as hematofogicos (reduce da hematopoe- 



Dose de olartzapina (m-g/dia) 

EPS: Slnlomas ^KtrapifamSdalf. 



Figura S, Perfil de btogueio de receptores 5-HT2 e D2. 
Fonte: Goodman et al„ 1996. 



Fig ora 9, Reccrrenda dos s into mas. oompara^ao entre risperidone (atipico) e halo peri do! (tipico). 

Fonte: Harvey, 2000. 
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se). A dozapina pode eausar agranulocitosc, fato 
que eaige hemogramas regulates nos paciences que 
fazem uso dessa droga, 

Nota: a risperidona pode promover galacEorreia, 
diferentemenEe do* outros antipsLcolicns atipicos. 

Nota: anpiprazoi 

O anpiprazoi 6 urn antipsic6tko atipioo diicrcnte do* 
demais, pois nao b um simples bloqueador DZ, mas 
um agonists partial DZ. Dessa forma, setnpre haverA 
uma resposra DZ, A Figura 10 records, os efeicos de 
um agonists partial (anpiprazoi), um agonista pleno 
(dopamina) e um bloqueador (haEoperidoS). 

Meta terapeutica 

Em cur to prazo, dtvem-se conlrolaros episddios psl- 
cdricos, ou sftja> reduzir sintomas positives; em longo 
prazo, i necessArio prevtnir recatdas, A dozapina 
(atipico) s6 deve ser usada para pacientes refrataiios 
e com monitoramento sanguineo (leucopeni as gra¬ 
ves). Assim, hi a necessidade dc desenvolvimento 


de novos antipsicdticos, pois os afuais apresentam 
muiios efeiros colarerais. 
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Figura 10 . A^iio-Oiopammeraica do anpiprazoi. 

Fern tc: Goodman et at, 1996. 
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Figura 11. Principals antipsiedtieos e seus efeitos. 
Fonte. Harvey, 20OB. 
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OPIOIDES 


INTRGDUgAO 

Os opioides vem da papoula (PnpflVTrsomnt/frHm), 
quc libera him St-ivl de sen bulbo chamada de 6pio h 
utilizado desdc osfioilo Ilf a,C, para Tratamcnto de 
diatreia e desde XVI d,C, pdas propriedades analg& 
sicasCdrogade Deus”). Postenortnente, foi udlizado 
em cachimbo por Chineses, indianos e ingleses- 

Raracelso utilizou q bpio diswlvido em etanol e 
observou ampliflca^ao do etfeito. Em ISO?, Sertumer 
obtevc a morfma do bpio, name oriundo de Morpheus, 
deusdo sonho (onomc CO nr to devena ser oriundo de 
Hipnus, ileus do sono). Isolou-se ainda a code™, outra 
sub$t£ncia do bpio, Em 1841, houvea Guerra do Opio 
enure China e In^aterra, Em 1843, o uso da seringa 
levou ao grande aumento do efeito, expitdtando que 
bavia alguma perda quando adroga era adminRtrada 
via oral tmeta bolts mo de primeirapassagem? Pequena 
biodisponibilidadu?). Houve a descoberta da papave- 
rina, em 1&48, e a segunda Guerra do Opio em IS?6. 

Em 1S95, Bayer acetiiou a morfma produzindo 
a heroins, droga utfllzada como agente amicussige- 
no. Entretamo, em 1003, foi deseoberto o grande 
potencial de dependbrceta dos opioides e, em 100?, 
o congresso amerieannproibiua heroina, Em 1919, 
for am kilos Lncineradores, em Xangafparadestruir 
o opio c sua parafcrndlia. 


FONTE E CLASSIFICAgAO 

Alcm dos farmacos opioides, hapepddeos endbgc- 
nos opioides; encefalina^beta-endoriina, dinorfinas, 
nociceptina e endomorfina, A beta-endorfina vem 
do gene POMC (prb-opiomelaitocotiina) e tem 31 
residues de amino4ddos; a proeneefalina A gera as 
encefelinas, que podem coater metionma on leudna, 
apresentando .5 nesiduos de aminoacidos; e a prodi* 
norfina gera a dinorfina, que content 17 aminoacidos. 

Os opioides podem ser naturals (codeina, morfi- 
na}* derivado sernisstmetico (heroina) ou sintcticos. 
Enlre os sintclkos, temos os agonist as (meperidina, 
metadona, fentanila), agonista pardal (buprenorfina), 
agorns tas-antagonistas (pentazocina, nalorfina) e an- 
tagonistas (naloxona, nakrexona). Especificamente, 
os agonistas-antagonisras sao assim denominados 
por apresentarem a^ao agonista em determinado 
receptor opioide, mas antagonista em outro tipo 
de receptor opioide. Os antagonists. s6 devem ser 
utilizados na intoxka^iiG por opioides (c nao na sin- 
drome de absiinenda). 

RECEPTORE5 OPIOIDES 
Ha 5 tipoa de reeeptores opioides: mu (MOR - prin¬ 
cipal receptor envoivido na dor e na analgesia) - li- 
gantes: beta-cndorfina c enccfalinas; kappa (KOR.) 
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NH 2 


PnG-opiomela nocortina 



COOH 


Beta-endorfi nat Tyr—Gly—Gly—Phe—Met—Thr—Set—Gl U—■ Lys—Ser—G!n —TTi r—Pro— Leu—Vai— 
Thr—Leu—Phe—Lys— Asti— Ala—Hie—tie—Lys—Asr—Ala—Tyr—Lys—Lys—<5ly—Glu 


NH a 


Ptfrencefalina A 

.I Mill 


COOH 



Encpf-ailrca roetfonlrH 
EratAllna leusifla 


Tyr—Gly—Gly— Pbe—Met 
Tyr—Gly—Gly—Pfoe—Leu 


NH 2 


Prb-dinorfina 



Dinarfina A 


COOH 


Di norfina A Tyi—Gly—Gly—Phe—Let—Arg—Arg—lieu—Arg—Pro—Lys—Let—Lys—Trp—Asp—Asn—Glr 


Ficjura 1. Gtrtes que codlficam opioides. 


- liganter dinorfina; delta [DOR) - liganteSi encefa- 
linas e bcta-endorfina; ORL (Qpi&id nffeptor-lilic) - li- 
ganrei nociceptina; e epsilon- ligante: endonoorfina, 
£stao distribuidos na regiao centre-ventral do 
e£rebro, tdlamo e hipot&Umo, sistema limbico, me- 
sencefalo, cortex frontal e cerebelo- A substancia 
dnzenta periaquedutal e corno dorsal da medula 
tambem apresentam receptores opioides. Sao re- 
eeptores acoplados a proteina G inibitoria (teduz 
cAMP), oil scja,. hiperpolarizam o ncUroniO pOrabrir 
c anals para pot^ssioe feohar canals para cdltio. Dessa 
forma, o mecanismo basico do acao da morfina £ a 
inibi^ao neuronal. 

VIAS DA DOR 

A dor e uma experiencia sensorial e emocional de- 
sagradavcl, relacionada com Jesao teadual real ou 
potential. Apresenta dois componentes: suns;tow 
dolorosa (ou norieepifao) e neatividade emotional 
k dor Os fatores envolvidos na no-cicep^ao sao va¬ 
ries: mecanismos neuropadcos, fkores pskoi6gicos P 
fa tores socials, cultural e ambientais, experiencias 


prcvias P estados on tragus psicologkos c cstimulos 
dolorosos. 

Na pele, nas visceras e nos mtisculos, ha recep¬ 
tores dolorosos que conduzem as informa<;5es ate 
o corno posterior da medula espinal no qual fazem 
sinapse (neurotransmissor: glutamate e substancia 
P). Dal, a inlorma^ao sobc pclo trato espinotalamtco 
chegando ao talamo, pelo qual a infbrma^ao vai ao 
cortex somaEossenSorial, Uma parte da informa<plo 
pasia tambem pela substantia cinzenEa periaquedutal,. 
que vai ao talamo anterior e ao ringulo (sistema Km- 
bi.co), enqii&rno outra parte vai da forma^ao reticular 
ao c6rtex de forma difusa. 

Do cortex somatosensorial, talamo C hipgt&Ia- 
mo, sai uma via descendcnte de controlc da dor que 
passa pela substancia dnzenta periaquedutal (PAG), 
substancia negra (no mesenc£falo) ate a lamina II, 
nos irticrneuronios inibitbrios na medula espimal. O 
esiimulo positive a esses intemeurfinios inibir^o a 
via asoendente da dor. 

Dessa forma, os opioides agent no talamo, no 
corno posterior da medula e nos receptores nod- 
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Fan to: Golan e Tashjian Jjv 201,2. 
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Figure 4. Papel dos opioides no controie da dor. 
Font*: Goodman el aJ. a 1996. 


ceptivos dc forma dirtta, inibindo a via aferente 
e, iambi; m, os neuronics inibitorios na PAG e na 
substantia ncgra mesencfefittiea, tstirnulando a via 
eferente descendente inibkbria de dor. 

EFEITOS FARMAC 0 L 6 GIC 0 S 
Os efeitos far mac ologicos sao decarrentes da inibi- 
^ao neuronal mediada por diminui^ao do cAMP via 
profcina G inibiloria. 


Figura 3, Circuitos neuronals da dor. 
Fonts: Golan e Tashjian J r., 2012 , 
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Figura 5. Efeito molecular dos agonistas de receptor opioide. 
Fonte: Gofan e Tastijian Jr., 2012. 


No sistcma nervoso central (SNC), os opioides 
promovem analgesia (nos niveis espinal £ supraes- 
pinal), bem-estar, euforia e aumento da capacida.de 
de suportar a dor. 

No sistenia pulmonar, promovem depress!® res- 
piratbria pqr diminuir a senslbilidade aq CO, (inihi- 
gao dii'eca nos centros respiratbrios bulbares). Dessa 
forma, devc-se tomar cu.idado r ptm doses terapeuti- 
cas dcprimcm todas as fases da respira^ao - associar 
opioides a anesteskos gerais/ tr anquilizantes/ ikool 
pode ser periguso, assim comp o sono tamlkm reduz 
sensibilidade das centres bulbares ao CO, (os opioides 
promovem sono), 

* Diminui^aq do rellexo da tqsse- efelio diretq no 
centre da fosse (nao* esta associado a depressaq 
respiratdria), 


* Diuunuipao da motilidade do trato gastrointestinal 
(TGO - constipa^sO; aumenta o tempo de esva- 
aamemogfistdeo (reduz absor^ao de drogas pela 
via oral), drniimii secretes biliares, pancreaticas 
e gastrtcas, aumenta a pmbabilidade de nefluxo 
esofageal, diminui a veloddade de passagem do 
conteiido intestinal, aumenta o tonus do esfmcter 
anal e tambem do esfincter de Oddi, aumentan-* 
do a pressao na via biliar (ou seja, opioides sao 
coniraindicados para analgesia da cAHca biliar). 

* Endu^ao de nausea e vSmitos - at;ia direta cm 
quimiorreceptores na area postrema. 

- Miose - constri^o pupilar por estimulacao do 
nemo parassimpatico (constri^ao do mtiscufo 
circular da iris). Dependentes de opioides apre- 
sentam puptlas puntiformes. 
















Opiaides 



Fonte: Katzung et al, r 2010. 


* ProEtmga a dura^ao do trabaiho de parto - a^ao 
na muscuklura lisa assodada a efcitOS cenlrais 
e reduce da coopera^ao da parturients, Isso 
aumenta a mortalidade neonatal, alim do faio 
de a droga airavessar a placenta e deprimir o 
centra respiratfriio dobebe. 

* Intemip^ao dos ddos mcnsimais — inibe libe¬ 
rate de GnRH e CRF e rcduz os nivets de LH 
e FSH. 

TOLERANCfA E PEPEND^NCIA 

Os opioides apresentam elevado grau de t oler&nria, 
necessitando de ajuste da dose. Kssjl tolerancia ocorre 
por processor famiaeodiiiamicos (mudanijas adapta¬ 
tions nos slstemas receptnres da dnoga). 



Figura 7. Tolerancia. 

Fonts: Prgfa. Qrg. Si Ivans Chiavcgarto - Farmacolgg ia (ICB- 
-USP), 201 3- 
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Figure 3. Depend&ncia a sindrome de abstinencia, 

Fonts: Profa. Dra. Silvana Chiave-gatto - Farmacologia (ECB-USPJh 2013. 


Em rdafao a dependencia, decorre de uso abuaivn 
e crdnico. A redu^ao da dose deve ser feita de maneira 
gradual para evitarsintonriEiii dc absdnendo, c cm cfidtos 
.sac mcdiadospda ativa^ao denxrptorcs MOP (agon is- 
tas KOP sao os menus propensos a produzir tolerilnda). 

Conform e ilustra a Figura 8 , a droga leva a um 
desequillbtio do sisteraa, que busca novo equilfbno 
na presenga da droga (estado de dependenda). Ao se 
rctirara dioga, ocorre novo desequilibrio em razao 
da readapta^ao do sistcma (abstinencia). 

A meladona, par aprcsentar tempo de meia-vida 
longo, £ utilizada para tralarnento de dependencia, 

FARMACQCINETICA 

Absorcao: as drogas mats lipoflUcas podem set 1 admi- 
nistr ada s pels mucosa bucal ou nasal; outras vias mais 
cornu ns saq a tramdermica, intramuscular, subcuta- 
nea, oral c re tab H precise considcrar o efeito de prF 
meira passagem ( 25 % dc biodisponibiMade oral) e a 
liga^ao a proteinas plasm aticas, A buprenorfma 
t a fentaniia sao ahamente lipofiticas e cmzam tom 
farilidade a barreira hematoencefilica (BHE), 

Meiabobza^So; no figado, a morfim e conjugada 
com acido glucoronico a morfina-G glueoronideo, 
que e duas vezes niais potente que a morfina, porem 
mais hidrossoluvel (nao passa a BHE com facilidade, 
sendo excretada mais facilmentc). Entretanto, na 
administra^ao crdnica dc morfina, sen metab 6 li- 
to ganha imponanda analgesias tamb 6 m. Dcvc-se 
considcrar ainda a circulate entero-hepdtica (mais 
informafbes no Capkuio l - '''Farmacocin^iica”), 

APLICA^ftES DOS QPIOIDES 

Esses farmacos devem ser utilizados para dores agu- 

das dc modcradas a intensas, dores cronicas (prin- 


dpalmente decorrentes de cancer) e pos-cirurgia. 
Embora atenuada, a dor ainda e percebida, porem 
a rca^ao emurional a dor c diminuida. 

Os iisos sao; antitussigeno (codcina, dextrome- 
torfano), tratamenro de dependencia (metadana), 
ancidiarreico (loperamida, difcnoxilato), intoxica^io 
por opioids - triade da intoxicaclo por opioide: de- 
pressao respiratoria, miose e coma - antagonists 
opioidc.s (naloxona e naltrexone; cste ultimo apresen- 
ta maior meia-vida). Importante: nio sao indicados 
para analgesia de colica biliar ou dc trauma craniano, 
pais causam dilata^ao da vasculatura intracraniana, 
o quo aumenta a pressao lntracraniana. 

Noia: a metadona k um farmaco de meia-vida 
longa e, porianto, tern, sido utilissada no tratamento 
de dependencia, pots sua administra^io pode ser 
feita de forma espa^ada, sem a rerirada abrupta do 
efeito das opioides sobre o SNC. 



Figurvi 9. Perfil farmacodnettco da mfttadonia e da hterCiina. 
Fonte: Goodman et al., 19&S. 
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Opioides 


EFEITOS COL ATE RAIS DOS OPIOIDES 
Depressao respiratdria, nauseas evAmicos, cortfusao 
mental disfcria, constipate, retenfao urinaria, pru- 
rido, aumntoda pressaodo crato biliar (naodevem 
ser usados para colira biliar), hipotensao, potential 
para adi^ao e scda^ao. 

TRATAMENTO DA INTOXiCA^AO 
COM OPIOIDES 

Ventilate, administra^ao de antagonisras opioides 
(naloxona), cui dados para evitar sindtome de absti- 
nenda (hiperalgesia, c61icas do TGI sudorese, febre, 
mialgia, agressividade e depressao}. 

MONITORADOS COM OPIOIDES 

Pacicntcs com algumas comodbidadcs devem receber 
aten^a® especial ao utilizar opioides; problemas res- 
pirai£irios (cnfisema e asma) -depressao respirai6ria; 
insufkiencia renal e idosos- escreto renal; balsa 
volemi a-hipotensao; usuarios de EM AO, fenoriaztnas 
e ancidcpressivos aumento dos del tos de depressao 
respiratona; gravidas depressao respiratdria do bebe. 

EXEMPLOS 

f Id di\tisos opioides comprOpriedadese uSOs diferentci 
Dessa forma, l necessArio cotihecer um pouco sobre 
as principal drogas ucilizadas, Este capftulotraia sobre 
algutnas drags quo meiecem destaque. A morfina £ 
o prototipo dos opioides e e responsive! por varios 
derivados semissinteticos, como codeina, apomorfina 
e hidnocodona. Sao bem absorvidos pela3 vias oral e 
recal c, se mais lipofiticos, sac mais bem absorvidos 
pelas vias nasal oil bucal Gu ate mcSmG transclermica, 

Codeina 

A oodema (metilmorfma) £ uni derivado da morfina 
na forma de pro^droga quo apresenta 10% de poten- 
cia anaLgesica da morfina. Pessoaa com muta^ao na 
CYP2D6 e na CY3 A314 nao metabolizam a codeina 
e nao apresentam efeiio anatgtsico. Cerca do 10% 
dos caucasianos apresentam essa muia^ao e nao 
sao metabolizados por essa droga. Aprcsenta efeito 
obstipante intense e efeito em£tico moderado. 

Levorfanol 

O levorfanol £ o principal agonista opioide da serie 
morfinica. Tem afinidadc pelos receptores MOR, 


KOR e DOR. Oscfeitosdinicos saosimilares aosda 
morfina, mas causam tnenos nausea e vomiras. Tem 
meia-vida superior a da morfina, de 12 a 16 boras e, 
assim, administrates em intervales curtes podem 
levar ao adrnulo de droga. 

Meperidina 

A meperidina (i um agonista MOR com principal 
sobre o 5NC e o TGE. O difenoxilato e a loperamida 
sao drogas similares & meperidina, mas sao discutidos 
no Capitulo £5 - "MotUidade intestinal", A meperidt- 
na e potente analgesico, com inicio de a^ao ao redor 
de IS minutos, mas causa depressao respiratdria 1 
hora apos inje^at) intramuscular, com retorno da 
fun^ao ap6s 2 horas. Causa miosc c r as vtzes, tremor 
e crises ccnvnlsivas. Aprescnta propriedade ancstcsi- 
ca, prinripalmenie se a administraglo for epidural. 

Fentenil 

O fentanileum opioide sintetico agonista MOR. £, 
freqnentemenie, utilizado como anestesico por ier 
pico de a^lo e termino rapidos. E cerca de cem veze s 
mais potenlc do que a morfina, e seu efeito ocorre 
mais rapidamente do que o da meperidina. Pode sCr 
utilizado no tratamenEO de dor Crbnka, sobnetudo 
na forma de adesivos de libera^ao sustemada, 

Metadona 

A metadona e um agpninsta MQR de longa dura^ao 
e a^oes similares as da morfina. Tem seu ueo principal 
no tratamento de padentes dependences de opioides 
com sindromc de abstinencia. 

Tramadol 

Tramadol eum analogosint^tico da codeina, P. um 
agonista MOR, alem de inibir a captagao de norepi- 
nefrina e serotonin a, o que contribui com seu efeiro 
analgesico. (l util no tratamento de do res leves a 
moderadas, mas nao e efetivo cm dores severas ou 
cronicas. E mclhor do que a meperidina na dor do 
irabalho de pario por causar meno^ depressao res- 
pirat6ria no neonato. 

Antitussigenos 

A tossee um mecanismofisiologico iinporiantepara 
limpar a via aerea e nao deve ser suprimida de forma 
indiscriminada. Entrctanto, em algumas situafoes. 
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Opioitfes 


da nau tern utilidadc e Apenas lesa a qualidadt: de 
vida do patients. Nesses casos, epredsoprocurarpor 
causasde rosse crotiica, como o usode intbjdores da 
enztma eonversora de angiotcnsina, e substituir as 
drogas pnr outras, como bloqueadores do receptor 
ATI de angiotensina II. Osprintipais antitussigierLos 
sao: codeina* hidrocodona c di-hidrocodema, em 
doses habeas e geralmentc ioefkazcs para a analgesia. 
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ANSIOUTICOS 


INTRODirgAO 

Os ansioliticos sao os farmacoS utilizados para o 
tTatamcntu dc ansicdade, Embora a ansiedidt seja 
algo imports ntc c comum, quando muiro inten¬ 
se ou cr&nica, ttm carrier patologko e iraduzse 
como um seniimemo de apreensSo jnescapivel. 
Os disturbios de aaisicdade sao v&rios: transtor- 
nos do panico, transtorno obsessivo-compulsivo 
(TOC), transtorno do estresse pbs-traumatico, fbbia 
social, transtorno da ansiedade social e generalizada 
e fohias cspecifitas. 

O c-Studo da ansicdadc e muito siibjetivo cm hu- 
manos, porissohouve tentative de se criar modelos 
animais com ratos, H& ao menos dots que merecem 
destaque: o primesro £ o teste do campo-aberto, em 
que urn rato e coloeado em uma caixa e caEcula-se 
o tempo em quo ele fica na area segura (prftxima £s. 
paredes} e na area amea^adora {no centro); o scgundo 
c o labirinto em cruz elevado, em que uma por^ao 
da cruz. apresema longas paredes e outra por^ao da 
cruz 6 aberta, sendo contados o tempo em que o 
rato fica na pane eoberta e o tempo em que flea na 
descoberta, A intense e que os farmacos ansiolMcos 
aumentem o tempo de pernianencia do rato na area 
ameapdora ou descoberta. 


AGEMTES ANSIOUTICOS 

Ha quatro (armaccs principals utilizados no tratamcn- 
tode ansicdadc: bcnzodiazcpinicos (BZD), agcntes 
bloqucadorcsbeta-adrenirgicos, (prinripalmcntc, o 
propranolol),, antideprtssiyos (sobreusdo os inibidores 
seletivos da recaptagao de serotonina e os inibidores 
da recaptafao de serotonina e noradrenaline) e buspi 
rona. Q mecanismo de ac^ao dos simpatolitico-s e doi 
antidepresstvos ja ibi abordado anteriorniente, por 
isso este capitulo atenra-se aos BZD e a buapirona. 

Ben zodiaze pinkos 

Os fSrmacos BZD apresentam vdiiosefeitos: sedative 
-hipnoiico, ansiobtico, relaxante muscular, anticon- 
vuisdvante e anmbstico. Neste capitulo, o principal 
efeito a ser esfudado e o ansioKtico. O efeilo depende 
da regiao e do receptor em que a droga age; por 
exempto: diazepam e uma droga de a^ao ampla e e 
utilizada para rctirardo status epilepticO' midazolam 
£ utilizaclo na pre-cirurgia em virtude de seus efeitos 
sedativos, ansiollticoii e amn&sticos. 

Os principals ansioliticossao: alprazolam, loraze- 
pam, clonazepam e brornazepam, O mecanismo de 
a?ao e. a potencializa^ao do efetto GAEA por liga^ao 
no receptor GABAergico subtipo A em satio dale- 
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rente do neurotransmissor. Ao ligar-se no receptor, 
do aumenta o influxo de doneto, imensificando a 
hiperpolarizagao e a consequents inibi^&o neuronal 
Os locals espedficos de a^ao sao: c6rtex, hipocampo 
e anrigdala (resides associadas aansiedade}. 

Uso cronico de BZD 

Devc-se atentar ao uso cronico dc BZD cm razao dc; 

* prejuizos morores - patience Pica alerta com 
efetio rebocc da medicacao; 

* prejijfzos cognitivos - efeito amnestied; 

* toferancia - farmacodinamica: a tolerancia de¬ 
pends de para o qtie se e.sta adminsstraudo a 
droga; se e para seda^ao, o efeito e rapido e nao 
hi tolerancia; se t para ansiedadc e a administra- 
<;ao e cronies, acrcdita-se que ocorra tolerinria; 

* depend^ncia - nao hi depend^ncia fisica, apenas 
psico!6gica. 


Toxiddade dos BZD 

Se houver stipe rdosagem aguda, como na lemativa 
(apenas tentative) de suiddio, ocorre sono prolongs- 
do sent depressao respiratoria profunda on cardiovas¬ 
cular. Esse ato so e perigoso se houver associa^ao com 
outras drogas que depriniem o sistema cardiorrespi- 
ratorio. como opioides, ctanol etc. Nessa situaqao, 
epreciso administrar flumaztnil, antagonista BZD, 

Bu$pirons 

A buspirona e uw agonista partial de receptores 
5 -HTl A Nao apresenta efeito sedativo, anticon vulsi- 
vante on de relaxamento muscular. O initio do efeito 
ansiolitko demora d.ias ou semanas (ao contrario dos 
BZD, cujo efeito c imediata). 

Os efeitos colaterais saor tontura, cefaltia, ner- 
vosismo, Jfaqueza e niusea. Causa menos tolerincia 
e nSo produK efeito rebote. 



£ Receptor llgando-se a-o GABA 
e ao beozodiazepinico 


GABA 


Enttada de dor«o. Hip-erpolariia a cp&lula. 
tornando-a m3d fieiI de des|X>tariL3f e. eniJo. 
rod jz a exclUbilidade neuronal, 


Receptor v«So < inadw. e o 
nr^tpetudp. 


g Rfeuptor ll^ands-te 
to GABA 


A Ihji^i'j do GABA i* a unit fi ta¬ 
ds polo reiultando 
maior entrada de doneto 


ft Receptor vozio 

bttn agoroftUO 


Liya^iocoft'i CAM causa 
abertura do canal para 
eforsro, g era ndo 
liiperpclarlza^o da ct'lula 


Fig ura 1. Mecanisjrifi de at;So das btrt 2 ddia£epfnEC 0 £. 
Fonte: Harvey. 2003. 
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HIPNOTICOS 


INTRGDLtgAG 

Os hipndticOs sao drogas. uriltzadas para indu^ao dc 
sand* dai 0 nomc hiprfoticO, quo vcm do dcu s Hyp- 
nos, Espctifkamentc, s3o administrados para pessoas 
com ins^nia initial, Terminal ou desperates, O sono 
e fundamental para a sobrevivtotia. Bmbora ainda 
nao se saiba ao certo a funfao exata dele, uma pessoa 
consegue ffoar sem dormir por duas semanas, senao 
ocorre morte pordisfun^ao metabolka. Dessa forma, 
aceita-se que o sono seja evolutivamente neccssario. 

O sono normal £ defirtid n como um cstado compor- 
iamcnlaL revetsivel, distinto da vigjlia, com rcdu^io da 
rtaiividade aos esdmulose alte rashes oamportamentais 
espedfkas. Ha doispadtbesde sono: REM (rapid eye mo¬ 


vement) enao REM (NREM). Osono NREM e dividido 
cm quatro estagius c apresenta ondas sincronizadas c 
lentas &0 elctroenccfalograjn a, ausentia dc movimento 
ocular, Conus muscular reduzido, frcqu£nda Cardiacs, 
respirat6ria e pressSo arterial reduzidas, sem sonhos 
c com secrete de GH, O estagio 4 e o sono REM 
correspond™ a 50% do sono. O sono REM, por sua 
vez, apmsenta ondas dessincronizadas (semelhantes a 
vigilia], movimentos oculares iapidos, atonia muscular, 
abalus dc membros, gsdlagoes da pressao, da ftequenria 
caidiaca c respiratdria c soiihos. Aaiquitetura normal 
do sono c CompOsla. por 4 a 6 tidos dc REM-NREM 
por noire, sendoque o sono delta predomina no initio 
da noire e o REM no final, 
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Ha vinas patologias do sono, mas o foco aqui c a 
insbnia, que e um stntoma definido pela incaparidade 
de inadar o sono e/ou manter o sono; sono de ml 
qualidade/agitado ou de eurta duraqao. A pie Valencia 
da in sonia e elevada, cerca de 35%, principal mente 
cm mulhercs, idosos e indivEduos de baixa rend a 
e escolaridade, As consequendas da insonia sao; 
alterafao do dcscmpenho duirno, irritabilidacfe c 
dones mnscuiares; 40% urilizam llcool ou drogas 
sem prescricao para induzir o sono; aumento do 
risco de depressao;e 57% desetwolvem atgum quadto 
psiquiatrico- A insdnta pode ser classiEicada em inicial 
(dificuldade para dormir), intermediaria (despcrtares 
frequentes)e terminal (acordar cedese nao conseguir 
voltar a dcrmir)> ou entao em transitoria (mtnor que 
3 semanas) ou cronies, 

TRATAMENTO DA INSONIA 

Considerando as vlrjas efiologias da insonia (doe n fas 
d micas. Cranstornos psiquiatricos, esnesse, alterafoes 
do ritmo circadiano, uso de medieamento, alcool, 
drogas e disturb]os primarios do sono apn-eia, 
miodunias, pemas inquictas, idiopatica), t prcriso 
Considerar o tratamento especifico da docn^a de 
base, o tratamento nao medicamentoso (medidas 
de higiene do sono, reduf lo do esrresse, tecnkas de 
relaxamento, terapias ccgnitivo-comportameniais) 
* o tratamento medicameotoso, 

Em reia^an ao medicamentoso. podem-se utili¬ 
zer antidepressivos (imipramina, amitriptilina, mm 
tazapina, nefazodona, trazodona ou venlafaxina), 
anti-histam ink-os (difenidramina), antipsicbticos e 
sedativos-hipnuticos, O hipnotico ideal deve apne- 
sentar aelo em reeeptorcs espedfkos, lipofilicidade, 
efeito rlpido, durafao de efeito ideal, sono normal 
e eficacia cm todas as idades, sem causar toleraneia, 
depressao nespiratoria, alteraf ao na memoiia, depen- 
deucia fisica ou efeito residual. 

Benzodi azepi ni cos 

Os benzodiazepinicos (BZD) luiiizados eomo hip- 
ndticos sao: oxazepam, (lurazepam, midazolam, flu- 
nitrazepam, lorazepam, triazolam e estazolam. Slo 
bem absorviveis pelo trato gastrointestinal (TGI), 
apresentando aka lipofiUcidade - ligam-se a depfoiios 
de gordura por mais tempo no organismo e atravessam 


a barreira placentliia - apiesmtam ligaqaoa protdnas 
plasmaticas (£0%) e slo metabolizados pela CYF3A4, 
A eficlda dos EiZD cotuo bipn6ticos h deter- 
minada por alguns Fatotesj rapida redistribuifao do 
sistema nervoso central (SNC) para outros tecidos, 
rapida diminaf ao por biotramfbrmafao t presenfa 
de metabolitos ativos, O mccanismo de a^ao t a 
potencializaf ao da a^ao GABA, 

Os efeiios sobre o sono saor reduglo da iatenda 
do sono, redufJo dos despertares, redufdo das fases 
1,3.4 e sono REM, aumentoda fase 2, aumento da 
latencia do sono REM e aumento do tempo total 
de sono. Sobre o desempenho psicomotor, o efei- 
to e a redu^ao da vetocidade de desempenho e do 
tempo de rca^ao (requer cuidado ao esocer ativi- 
dadesque necessilem de precssao de tnovimenlos), 
Sobre a membria, o efeito € a amnesia anietbgrada 
(prcjudicam a tnembria episbdica de longoprazo - 
autobiografica). Sobre o sistema cardiovascular, nao 
hi efeitos significativos. Sobre o sistema pulmoi^ar, 
pode ocorrer depressao em pacientes com proble 
mas respiratorios (brcmquite ou enfisema}, alem de 
agravar a apneta do sono. 

Os efeitos indesejaveis sao os residuals; cansaqo, 
sonolenaa e torpor na numb a segumtt, insOma rebo¬ 
re, ins^nia de Em de none e amiedade durante o dia, 
A dependencia ocorre com sintomas de absti¬ 
nence, prindpalmente de drogas que apmsentam 
meia-vida curca. Q quadro da siitdrome de absbn.cnda 
epouco especifico; irritabiltdade, agita^ao, insdnia, 
tremor, sudorese, nausea, letargia, fotofbnofbbia, 
caibras e convulsoes. 

Hipn6tlco5 nao benzodiazepinkos 
SSo drogas diferenies dos BZ.D, mas quest Hgam ao 
mesmo recepior. O efeito e o mesmo: poiencialEzafao 
da a^ao GABA. Os farntacos Z (Z drugs) -zolpidem, 
zopiclona e zaleptona atuam em subunidades GA- 
BAergicas. 

Zolpidem (imidazopindma) 

Se comparado aos BZD, o zolpidem apresoma me- 
not efeito ansiolitico, anttconvulsivanre e relaosame 
muscular. Aumenta o sono de ondas lemas (ptinci- 
palmente, o estagio 4) e tern pnuco efeito sobre o 
sono Rlilvf. Causa pouca insoiiia rebote, ansiedade ou 
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y 

Figwra 2 r Sitio de a^ao do jolpidem, 
Fonts: Katzung et al. P 2010, 


seda^ao matinal sent potential de abuso cotihecido 
e, eventualmenre* o gosto amaiga naboca. 

Zopidona (cidopirrotona) 

Diminui a latcncia do sono c aumenta sua dura^ao; 
possui fifeiios rebate c residuals minimus, Podc causar 
xerostomia C gGStO amftigo na boca. 

Zateplono (pirazotopirimidina} 

Mdavida muitocurta, baiaa liga^ao a protein as plas 
m ideas (pQ%). Diminui a laiencia do sonosent alterara 
sua arquitetura: util para insonia inida) e dcspartar du¬ 
rante a noite. Seu potendal de abuse nan k conhecido. 

Melatonma 

A melatonina c urn. hormonio da gland id a pineal que 
regula o ddo vigQiasono, Nao alrera a arquitetura do 
sono e e espedaimente util para problems? nelado- 
nados ao fuso horario (jet l^g); aitera^ao de tumos de 
trabalbo; slndmme do atraso da fase do sono; e para 
idosos. Os principals problemas sao: aumento da pro- 
lactina e controlc inadequado subre as formulafoes, 
A droga ramelieon ativa receptores mdatoniner- 
gieos e tem efidida se adminisirada 30 m mines antes 
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Figura 3. Mecanismgs- mgieojlar'es da melatonina. 
Fgntq: Briejirtski, I997 r 


do horario dcsejado de dormir. Sua biodisponibitidade 
& extremamente baixa, apresenta metaboliza^ao he- 
pitica c csti 80% frgada a proteinas. E agonista taiito 
do receptor 1 como do receptor 2 de melatonina. 
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RESUMO 

Tabela 1r Principals agentes hipndticos 
Navas nia be-nzadiazepinieas 

Im'cio rip; do. curia 

Z&'epfona 

Zplpideni 

Zopiefcma 

Be nzo diazupin ices 
Initio rApido, iic&e curt* 

Midazolam 

Alprazolam 

Initio reta rdado, a^lo intarmadiiria 

Lorazepam 

Rfomazepam 

Oobazam 

Flurtrt/aMpam 

Iniclo rapido, a^ao prolo-ngada 

Nrtrazepam 

Donazepam 

Diazepam 

Sedatives hipnoticos 

Hidrato dc doral 

Antidepressivos sedativos 

AntideppcSSrvDS triCkliCCS 

TratratfWH 

Mirtazapina 

Nefazodona 

Sedatives anti-hist ami n ices 

Difenidfamiaa 

Drexilamlna 

HidrOxJzina 

Sedatives anticolinergicos 

Eseopo*amFna 

Pradutes naturals 

Mdatortiaa 

Valeriana 

Fontei FYofa. Dra. Silvana Chiavegatto. 
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JUN^AO NEUROMUSCULAR 


INTRODUgAO 

A jun^ao neuromuscular (JNM) £ a unidade funda¬ 
mental do sistema SeunalicO, cm quo um nturunio- 
somitico interact com o musculo- esquetetico por 


intermedio da acctilcolina (ACh) e do receptor ni- 
cotmico (do tipo muscular). H& bloque adores dt 
rccepcorts nicotinicas neurais, muscutares e mistos. 



fi Parassimp^^co i j C&omStieo 


Receptor tissular 


A rfi er>* rg k w'rn ui&ir I p i c* 
tflUfiiJul.n SMftOifparaj) 



ALClilColinj 


Receptor 
flthrliCO 


^Acetilcolina 


Muscarinlco 



^Acetilcolina 


Mealfnlm 


Figura 1. Neuron ios simpktico, parassimp&tico e so mAtico. 
Fonte: Solan e Tashjlan Jr., 2012, 
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A membra pos-sinipiica aprasenta virias dobras, que 
aumeniam a superficie de comato da placa neural 
O bloqueador da JNM leva k paraltsia muscular, ou 
seja, k am rdaxante muscular. Pode ser dassificado 
como bloqueador central. aquele que tira o efeito da 
unidadc motora (impede a condu^ao do nervo so- 
malico ao rauscuio), e bloqueador perifcrico, aquele 
que age naJNM. O bloqueador perif£rico h cm dose 
efeiiva, age cm coda e qualquerJNM, inclusive na 
rtspiraidria, sendo K portamo, paten ctalmente Fatal, 


O neuronio colinergico capta colina com alia afini- 
dade por um iransportador de colina, Esta k, entao, 
acecilada pda colina acetiltransferase (CAT), uttli* 
zando acetilcoenzima A (AcCoA), Posteriormente, 
ela e armazenada em vesiculas por meio de outro 
transportador. Por fim r a ACh sofre cxocitosc median- 
te aumenlo da concentrate de calcic intracelulap 
produzindo um potential de at 0 de placa terminal 
(PEPS) no musculo e, caso akance o Hmiar, gerari 
um potential de a^So e promoverd contra^Io. 



Figura 3. Qloqueadore* da jui*s<$ao nc-urbrnuSeular. 
Fente: Rang el al . 4 2012 . 

Cada eiapa descrila, desde a capia^ao de colina ale a 
exotiiose de ACh, pode ser modulada farmacologi 
eatnente, assim como se podem ratnb£m bloqueac 
os efeitos da ACb na membrama p6s-$inaptica. 

FARMACOS QUE AFETAM A 
SECRE^AO DE ACH 

Os farmacos que afetam a secret de ACb atuarao 
na eapta^ao- (hemicolineo), na esiocagcm (vesa- 
micol) e na exocitose (toxins botuKniea). Nao hi 
firm a cos que atuem na CAT. Outros fatores como 
hipermagnesemia ou baiia concentrate de cikio 
intracdular tamhem afetam a exocitose. 
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Figura 2, Placa neuromuscular 
Fonte: Goodman et al., 1996. 
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Figuira 4- Alves de aqio de bloqueadgres, reuromusculares, 
Fonts: Goodman e* al., 19S6- 


Hemicolineos 

Os bemkolineos atuam m sLntese de ACh por dtmi - 
nuirem a oferra de substrato (colina) 

Vesamtcol 

O vesamicol atua na cstocagem dc ACh por inibir 
o trajisportador dc ACh, Ha corto^/giediwcJt negative 
que dirtiinui a sintese dc ACh. 

Toxin a$ boUiiinicas 

As tosinas bocuKnicas atuam na exocitose de ACh, 
[3e alguma forma, nao se sabe ainda o mecanismo 
exato, elas diminuem a secre^ao de ACh. A hipdtese 
mais accita e a endocltose das toxinas, que apresen- 


unn atividade proieolliica para aigumas proteinas 
Lmplicadas no processo de exoctiose. 

A]Am de ser potential memo fatal se seu uso 
for local, ini be a contra^ao muscular, sendo util 
por exemplo, no tratamento de blefarocspasmo, 
estrabismo c rugas dc exprrssao (estedea). 

Hipermagnesemia e estreptomidna 
O pape] do magnAsio ainda nao esta bem esdareddo. 
Cornudo, a rela^ao entre a concentrate de tlcio 
e magnesio tern papd importance na exoritose de 
ACh, de forma que a bipermagnesemia diminut a 
secre^ao de ACh, e esse processo e revertido pelo 
aumento da concentra^ao dc calcio. 
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Importanter a estreptomicina (aminoglicosideo) 
tem efeiio semelhame ao do magnesio. 

BLOQUEADGRES P6S~SINAPTIC0S 

Osblnqueadores pos-sinapricos atuam na membrana 
pos-sinaptica, espccificamcnte nos neceptorcs de ACh. 

Bistorta 

O curare 6 uma subsc&ntia que era utilizada por Indio? 
cm combate e caija, Promcrvia parahsia muscular, Em 
] 850, Claude Bernard uuJizou pinnae de Galvani era 
seus experimencos. Urilizando essas pin^as, pjornovia 
contra^ao muscular por duas vias: esrimula<;ao pelo 
nervo (via nervo) ou estimuia^ao direta no musculo 
(via direta ou via muscular), Casa se adicionassc 
curare, a contracao via nervo era bloqueada, mas 
nao a via direta. Qu seja, o musculo nao era capaz de 
responder o estimulo neural, Caso se aplicasse curare 
no nervo, era uma regiao espedfica, a conduce 
ocorria, Dessa forma, era posst vel inierir que havia 
algo entre o nervo e o musculo era que o curare agta 
(trata^se da JNM). 

Em 1905, Langley, ao utilizar a nicodna, percebeu 
que ela promovLLi contracao da musculature esquele- 
tica, Caso adicionassc O Curare, na.O utorria aliva^aO 
da musculaiura, Dessa forma, criou o conceito de 
substantia receptors., Mem disso, pode-se da?-er que 
o curare e um bloqueador competitive do receptor 
nicodnico muscular (de forma revemvel). 


Em 1930, King isolou a d-Tiibocurarina com base no 
curare, permltmdo seu uso na anesresiobgia: patience 
sob anescesiageral mancinba tonus muscular que ditf 
cultava a drurgja. AssLm p a d-rubm:urarina intravenosa 
permitia o relaxamento muscular total. Obviamente, 
sao necessanas a monitora^ao e a respire^ao artificial. 

Em 1940, Smith propds sua curariza^ao sem 
ancstisko local c cvidenciou que sua a^ao era apenas 
de relaxance muscular, sem perda da consdfincia. Vale 
desnacar que a d-rubocurarma apresenta nicrogenio 
quatemario, ou seja, nao passa ao sistetna nervoso 
central (SMC). 

Gassificaqao 

Com o descnvolvimcnto da sintese organica, as 
bloque adores neuromuscularcs foram sintetizados 
cm laboratbrio. Hi. basicameme, dois tipos de blo- 
que adores da JNM, os antagonistas eompeiitivos 
reversEvets (nao despolmzantes), como a galamina e o 
vecuronio, e os agonistas pareiais (bloqueadores des- 
polarizantes), como a succinilcolina e o decametbnio. 

Antagonistas competitivos reversiveis 
(nao despotarizantes) 

Os principals ezemplos sao a d-tubocu retina, uma 
benzilisoquinolina, e o pancur^nio, um aminoesce- 
roide. E importance descacar que seu mecamsmo 
e reversivel, ou seja, elevadas cencentrasdes de ACh 
revertem o bloqueiQ. 



Figura 5, Estruturaquirnicados bloqueadores pbs-stnapticos rtao despolaivantes de jun^aa neuromuscular. 
Fonte: Goodman et al., 1096. 
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Bhqueadores despofarizantes 
(agoni$to$ pardais) 

Os principals exemplos sao a suctinilcolina e o deca^ 
metdnio- A succinilcolina destaca-se, aitida hoje, por 
produzir paralisia muscular de aqao rapida. Prece- 
dendo cssc efeito, da ativa a musculatura (promovc 
fascicula^oes). 

A succinilcolina c seme Ihante i ACh e liga-se ao 
receptor nicotinieo muscular auvando-o. No enian- 
to, nao b degradada pda AChE e, dessa Forma, nio 
ocorre repolailza^o, ou seja, da mantem a c£lula 
muscular despolatizada impedindo novas comrades 
(bloqueio por despolariza^ao). Jsso nio ocorre com 
a ACh em situates normais, porque ela e rapida- 
mente degradada pcla AChE, De uma forma mais 
molecular, a succinilcolina mantem o canal para 
s6dio na conforma^So inativa. 

FACIUTADORES DA JNM 

Sao drogas que estimulam a contra^ao. Os mdhtjnes 
excmplos sao os anticolinesterijicos (p.ex., neostig 


miita). No excesso de ACh, pode ocorrer bloqueio 
semdhante a succinikolina, Alem disso, os aniicoli- 
nesteristeos revertem o bloqueio competitive. 

Eiemplo: caso se fafa um bloqueio com d-tu- 
bocurarina, pode-se utilizar um anricolinesterasico 
para aumentar a conccntra^ao de ACh na JNM c, 
assim r deslocar o antagonists competitive rusultan- 
do cm diminui<;aG do bloqueio. Dessa forma, um 
anticolinesterisico diminui o bloqueio eompetitivo, 
Eniretatm casose utilize um aniieolincsteriisico 
para reverrer um bloqueio por despolariza^ao, oc or- 
ren£ o extremo oposto: o bloqueio sera mtensificado. 
Isso ocorre em razao da a^ao semelhante da ACb em 
excesso. Dessa forma, um anricolinesterasico refbi^a 
o bloqueio despolarizante, 

Caso sc utilize ncostigmina para reverter blo- 
qucio neuromuscular por antagonista eompetitivo, 
pode-se estimular o parassimp&iico (bipersahvacSo, 
bradicardia, aumento da motilidade do tratogastrom- 
testina), esvaziamento vesical, miose, etc,). Assim, 
e de boa conduta airoplnizar o padente primeiro. 



Figure 6. Estrutura quimlca dos bloqueadores despolarizarntes. 
Fonte: Goodman et at, 1996. 


Tabula 1. Compara^io dos agentes bloqueadones nio despolarizantes e despolarizantes da jun^ao neuromuscular 


Efeito 

Nao desp-olarizante 

Despclarizante 

Efeito ap6s administragao previa de agente bloqueador 
eompetitivo da JNM 

Aditivo 

Antagdnico 

Efeito apds admimslTO^ao previa qe agente btoqueador 
despoiarizante da JNM 

Sem efeito ou antagonico 

Sem efeito ou aditivo 

Efeito r>a placa motors 

Aurtento do limiar de ativa^o 
da ACh: sem despolariza^o 

Partial; despfilarx-aQSO persist 

(enEe 

Efeitos exertatdrios. iniciais no musculo 

Nenhum 

Fasdcala^des transientes 

Resposta muscular & estimula^&o tetinica durante blo¬ 
queio parcial 

ContrajJo fraca sustentada 

Contrag3o bem sustentada 


Fonts: Golan e Tashjian Jr,, 2012, 
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para bloquear efeiros colaterais de escLmula^o do 
parassimpauco, 

Nora: o sugammadex e uma droga relativamente 
recente, tirilizada para reverter os efeitos da surcinil- 
colina e analogos (p.ex.., rocuronio). Seu mecanismo 
de a^ao e a anlagonismo quimico F pois cssa droga 
"captura'' a molccula do bloqueador despolarizante 
cm seu interior, impedindo sua a^ao, 
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ANESTESICOS LOCAIS 


HISTtiFM E ESTRUTURA QUiMfCA 

* 1S84 - Kollcr (aluno dc Freud qut estudava os 
efeitos psicodinamjcos da coCaina): insdlou solu- 

de cocaina cm sua conjuntiva,, faro que per- 
mida encostat agulha em sets olho sem semirdor, 

- 190? - sEntese da procatna (droga somelfaante 

a cocatna), 

* 194t> - sSntese da lidocaina, 

Essas substantial sao alcaloides e, portanto, caracte- 
riuticas baskas, Aprcscniam dois cstados: o neutro 
(apolar, molecular) e o ionko/calionico (polar, hidro- 
Elko). De forma geral, possuem uma exttemidade 
com radical amino e outra com and bcnz£nkc, 

A maiorta do? radicals amino £ terci&ria, ou seja, 
ppde ser protonada permitindo essa altera^ao de 
carga. A cadcia inter mediaria da estrutura dess as 
molecular em geral, c composts por urn ester ou 
por uma amida. 

Figura 1. Estrutura quimiw de anestesicos locais- 
Fpnte: ■Goodman et al- r 1996. 
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Figurs 2. Estrutura quimicade anestesicos locals: forma neutra e cationka 
Fonte: Go-fan e Tashjian Jr., 2012. 


MECANISMO DE A£AO 

O anesifesico local (AL) e utm substancia que, 
fundamental me nte, bloqueia a conduce nervosa, 
on seja, impede a condn^ao do potencial dc a^ao. 
Especificamente, o AL atua no canal para s-odio 
voltagcm-dcpcndcntc dc forma rtvcrSivtL Ndo 
raramente, £ dado cm associa^ao com um vaso- 
COitStritOr - rtOrCpintfrina (NE) Ou adrcnalina -pOr 
dimimiir o aporte sanguineo e, assim, dimimiir a 
absor^&o e a eliminate do AL (ou seja,. preserva a 
droga no local), Como efeitos eolaierais, ha o blo- 
qudo da musculatura respifatoria e do miocardio, 
quo sao fatais. 


Como os AL apresemam dois estados, .surge, a per 
gunta: qua! deles de lato bloqueia o canal para s6dk>? 
Viiios escudos tbram feiios e, mkialmente, bnha*se 
como regra que quanto mais lipossoluvel fosse a droga, 
mats potenle eta era. Ou seja, podepseda pensar que a 
forma neutra c a ativa. Estudos pusterioics utilizando 
axdnios gigantes dc lula mostrariam quo AL cadbnicos 
(pcrmanentement C ) nao etflffl capazts dc bloquear a 
condu^o nervosa case estrvessem presences no meio 
exterior. Contudo. caso fbssem injetados no interior da 
fibra nervosa, obloqudo ocoma. Disso, pode-se concluir 
que a forma cationica bloqueia o canal pelo interior e 
que a forma neutra permite a entrada da droga na celula. 



Figura 3. Via da dor - ativa^o de fibras C 
Fonte: Golan e Tashjiaa Jr, 2012. 
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Fig era 4, Efdto para lip-pHtP-lubilidade nps Ipcais. 

Fonte: Golan e Tasbjian Jr. r 20i 2. 



Figure 5. Meeanismo dea^io dos aflest6sreo& locals. 
Fonte: Katzung etal„ 2010, 


De forma mais simples, o AL pode entrar na celula 
por tuna via hidrofitita Ou. pOr uma via hidrol&bka. 
Porestemplo,. a ben^ocaina, mol^cula mais apolar, usa 
preferendalmente a via hidrof6bicaJ£ a Hdocaba 
usa a via hidrofilica, 

FATORES QUE MODIFICAM O 
EFE1TQ ANEST^SICO LOCAL 
Ha ao mentis ires fatores que modifkam 0 e&iio 
anestesico local e slu descritos a seguir. 

pH 

O pH, como expHcitado no Capttulo 3 -'Farmaco 
dnetica", influenda muito na absonjaa de farmacos. 
Como os anestdsicos locais, cm sma a maioria, sao 
basLcos, cm pH elevado (akalino) eles sao mais bem 
absorvidos e, portanlu* apiesentam maiorefeito. Vale 
lcmbrar que, para o anestesico ehegar ao seu local de 
a^3o, ele deve passar por varias camadas {Figura 6). 

No abscesso h local em que hi grande aetimulo 
purulento. o pH e mats bai*o (ictdo) e F portanto, o 
AL esta principalmente na forma ioninada, sendo 
menos absorvido. 



Figura 6, Estrutura de nervo - eaminihio perccnrido at£ 
o neurdnl*. 

Fonte: Golan e Tashjian Jf„ 2012, 


Tipo do fibra nervosa 

Ha v&rios fipos de fibras siervpsas em um nervo. A 
Figura 6 Ilustra bent isso. Cada fipo de fibra apresenta 
um calibre diferente (A > B > C) e quantsdade de 
mielina diferenle, 

A primeira sensapio perdida pelo efcito do AL 
& a dolorosa e depots o lato; no outro extremo, a 
conduqao mocora. Isso se deve ao mecariismo de 
a^ao do AL i } ara ser efetivo, deve entrar na fibra 
nervosa e neutraldar certa area da libra para bloquear 
a condu^ao do potendal de at;ao. Na fibra menor, a 
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disianda intemodal c pequena c, cmiio, £ ntcessario 
memos AL, Cre-se que seja necessdrio neutralbiar uma 
area equivalente 3 2 disiandas intemodais. 

Noia: os AL agent mais rapidantence em fibras 
midUzadas do que em nao mielirtizadas. No entanto, 
o fator diametro c fundamental.. 

Frequincia de esti mulatto 
Quanto mais r&pida a frequ£ntia de estimulaeSo, 
mais rapido 0 cfcito do AL se instala. Isso se deve a 
maior afinidade do AL pdas conforma^oes abena 


e inativada do canal de sidio. Quanto maioT a 
Frequ&icia de esti mulatto, roais rapida 6 a circu- 
laflo de um mesmo canal para sodio entire esses 
ires estados e, portanto, maior a chance do AL 
ligar ■se ao canal. 

MOO ALIDADES DE ANESTESIA REGIONAL 

Na prftica clinica (prindpalmente na ancstesiolo- 
gia), os anest&icos locals sao utilkados na anesresia 
regional (em oposi^So k anestesia geral). LI k v^rias 
formas de se anestesiar regionalmerits: 



Figurs 7, Efeilo de uso de anesteskos locais sabre a conduqlo elitrica nervosa. 

Forte: Gcdan e T&sJijian Jr, 201 2. 


Tabs la 1. SuScetibilidade ao btdqueio dc fibres nervdsaS 


Gasifka^o 

Localizaqaa 

Miatrna 

Diametro 

Velocidade de 

Funqio 

Sensibilldade 


an at arnica 


(pm) 

conduc;ao (m/$) 


clinica ao 







bloqueio 

Fibras A 

Aa 

Aferente para e efe- 

Sim 

6 a 22 

10 a £5 

Motora e 

+ 

Ap 

rente de miiseulos 




propnocepgao 

++ 


e artiojEagoes 






kf 

Eferentes para, fusos 

muscular as 

Sim 

3 a 6 

1 5 a 35 

Tonus muscular 

+ + 

Afi 

Raizes sensitLai 

Sim 

1 3 4 

5a25 

DdC 

+++ 


e nervos 




temperature, tale 



perifericos aferentes 






Fibras B 

Simpatico 

Sim 

<3 

3 a 15 

Vasomotora, mod- 

++++ 


prfe-ganglionar 




licHade de vfsceras, 

Sudanese, piloeneglo 


Fibras C 

Simpiticas 

Simpiiioo 

Nao 

0,3 a 1,3 

0,7 a 1 r 3 

Vasomotora. mq(i- 

++++ 


p6s-gan,glionar 




lidade de yfsceras. 







sudorese, piioere^io 


Rafz dorsal 

Rafzes sensitivas e 

mo 

0,4 a 1 ,2 

0,1 a 2 

Dor, temperatura, 

+++■+■ 


nerves perifericos 

afe rentes 




tato 



Fonts; Goodman et al„ 1996, 
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Cental de repouso 


Conform*^ feeh*da 
■n/WrmiKfilril 


Confarma^&o aberta 


C&nftNiTHJCjo irvjliw^jj 



Vatlagem- [^efiodo refratirta") 


O Confomaffo de repouso 
limits iifinifdjKlp par *4.j 


ConfcHmar-Jo farhada 
inL£rmediArla 
laits afinkiadepofALI 


ConformaeAo aberta 
hits BfinWadepor AU 


Coin fa mar Jo inatlvada 
lato afinittede par AU 




*■ 



Ce«tDiiflM(Ao «UhrfJ 


Vatwgtin ■ (iTium 1 r pcfhx$D nrfriUiroO 


Fi-gura 8. Mecanismo de- a^&o das anestfisieos locais - efeato da fbequ^ftcia de ativa^o. 
Fonte: Golan e Tashjlan Jc, ZDf 2 , 


■ Topico - get ou pomada contends A L’ ut lliz ado 
por desitistas, na introdu^ao de sonda vesical ou 
creme para queimaduras. 

* Intflltrativoi 

° de campo; 

° de Irunco- (ironCular); 

* de plexo (plexuiar); 

■ Anesresia raqiridiana (raquianesiesk) - no espa^o 
subaracndideo (no liquor), 

* Anestesia peridural (ou epidural) - deposits 
do AL aquem da dura-maters evita cefaleia p6s- 
Taquianestessa, mais iocalLzada. 
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ANESTESICOS 



GERAIS 


!NTRGDU$AO 

A anestesia e a perda de toda £ qualqucr modalidade 
sensorial. Espedfidamente cm rela^ao a anestesia 
geral, & necessino haver indu^o de ineonsei£nria, 
Alcm disso, ouiros efeitos sao esperados: analgesia, 
rdasamento muscular (ausentia de teflexos muscu* 
lares), imobilidade, manuten^ao de reflexes vitaise 
leversibLHdade do processo anestesico. 

* Morton; utilizou eter etilioo para indu^ao de 
anestesia. 

* Simpson: uso de doruformio para reduzir dor 
no parto, Sertdo considtTada dor divina, enlrou 
em celeuma com a Igreja, so obtendo sucesso 
por teceber apoio da Rainha Vitoria ("anestesia 
4a Rainha”).. 

* 6xido nitroso (N ,0) - gas hilariante. 

FASES DA ANESTESIA 

Da administra^ao da droga ate a anestesia plena, 
aigurnas fases lipicas ocorrem, Isso £ mais marcado 
com o £ter etilioo (inducao anesc£siea longa) do que 
para ourros anesi^sicos, sendo que o ptocesso dura 
cerca de 20 minutos ao todo. iimbora o anest£stco 
geral (AG) seja sempre depressor do sistema nervoso 
centra] (SNC), na sua admin istra^ao a pessna fica 


mais agitada (semelhante a. primeira fase da intoxi- 
cacatJ alcodlica). 

* Primeira fase; analgesia - cOnSdCnte. 

Segunda fase: delirio - amnesia: fase de estimu- 
]a?ao, o pacieme fica agfrado, hipenenso, taqui- 
cardico e raquipneico, 

- Terceira fase: anestesia eirurgsea. 

■ Quarta fase: paralipta bulbar - deprespao dos 
reflexos viitais. 

No processo de anestesia, o limite e a terceira fase, 
O excesso de anestesico pode levar a fase quatro, 
que £ grave e letal. As tr£s primeiras fases s5o agru 
padas como induce anesr£stea H r Atualmetue, ha 
a pre-anestesia, que contem depressores centrass 
(benzodiazeplnicos e antippicoticos) que levam a 
uma fase dc indu<£ao anestesica mais suave e requer 
menor uso de AG. 

A anestesia aprcsenta, de forma resumida, tres 
fases: indu^ao, manuten^ao e rccupera^ao. No trap£- 
zio da Fignra 1„ a base represents um eixo temporal; 
o primeiro 3ado, ascendenre, a indu^ao anescesica; 
o platb representa a manuten^So; e o ultimo lado, 
descendente, a recupe rattan. Em preto, esta esque- 
matizada a curva para o eter e, em einza, para o 
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N.O. t import ante observar que a. indu^o 6 mass 
ripida para o N 2 0 do que para o eter, assim como 
a rccuperafao. 




Indu^ao 


H«h«« 


Recup era^ao 



Figura 1. Fases da anestesia: indu^la, manuten^ie e 

PHUpW^kti 

Plreto: eter etllico; onza: N^O. 

Essa diferen-fa sc deve a solubiiidadc dos AG cm 
sangue. Quanto mais suiuveh mature tempo de in- 
dufio. Este t o taso do £ter, que requer mats tempo 
(e mais droga) para sarurar o sangue e atingir con- 
centrap&es adequadas no SNC. 0 halotatto, outro 
AG, tem sobbilidade intertnedidria a esses doi$, A 
melhor grandeza que explica a indu^ao anestfisica 
c o coefidente de partiqao sangue^gis: para □ eter, 
o valor c ao redor dc 12; para o N,0, 0,5; e para o 
halotanu, 2,5, Assim, sao nccessarias cerca de 24 vezes 
de fiter cm rela^ao a N .O para se induzir a ancstesia 
no mesmo tempo. 



I_d* jMrtl^io aanguc-gi* 

Figura 3. GorYipark^ao eritrt vAriK ancSt&iiW gCr^ii da in- 
du^io e da refiuptra^o e coefidente de jiartigSjo sangue-g^a 

Fonte: Harvey. 20QS. 



Via a£rea 


Atv^otos 


Sanguc 


Snc^falo 




> *'‘7' *• ««*•*. 


Osicc nitraso 


Vid 


Atvfotes 



ElKufdlu 

■ ii. 

*l"Vv*.. 


vltifliL tjj. fi* . 





Halotano 


Fig ura 2. Compararjao da sokbilidade t tem pa de induce anestesica entre 6xida nitroso (NO) e halottmo. 

Fonte: Rang et al,, 2012. 
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Contiido, embora oN.O rnduza mais rapidameme a 
anestesia, o etere maispotente, Apotfrntia de urn AG 
e dada pel a HpossolubiHdadc. Antigamente, acredEtava- 
-se que o AG aruava na fase lipidtea da membrana 
plasmatica. Nos dias atuais, cre-se que eks atuem e m 
siti o s hidro fobic o s (bolsoes hidrofobicos) de proteinas 
plasmaticas, como o receptor GABAergico. A melhor 
grandeza que explida a poicnda anest£sica c o coefi- 
Qeme de porttfSo 61 cogds. Se a substantia for multo 
lipofilica, o valor £ dev ado, Para o der, vale 60 ; para 
o N t O, 2 , 5 ; e para o halotano, 200 (ou seja, t o mais 
potente entre esses ties mentionados). 

G indtce de potencia anestestca (GAM - concen* 
tra^ao alveolar minima) indica a concentra^ao em 
que das pad.Gates nao respondem a eslimulos 

dolurosus, Existe imporlante conrcla^aa entre o coe- 
firiente bleo-gas e a CAM, 


Noia: anestisicos halagtnados podem produ- 
zir hapertermia maligna em paaences com defeito 
genecico na regulable* de caltio muscular. Os sEnais 
saoj taqukardia, hipertensao, rigidez muscular, hi- 
perlermia, hlpercalemia e addose. O mecanEsmo e 
a liberafao de cakio do reticula sarcoplasmatico, A 
melhor droga a sc utilizer nesse caso e a dantrolene, 
que impede a satda de ciltio do redculo, 

ANE$T£$ICOS GERAIS ENDDVENOSOS 
Os AG apresetiiados anteriormentc nesce capStulo 
eratn admin Lscrados na forma inalatoria. O dopental, 
O propofol e a quetamina sao exemplo* de AG en- 
dove no sos. O mecanismo de a^ao do riopental e do 
propofol e refor^ar a inibt^aa GABAcrgka,, enquanta 
a da quetamina e bloquear a eseita^aa glutamater- 
gica (NMDA). 


'IHrtAiicre'io fc urban 
HmifkuH'Ho (to fnxafi* 


<5skk* mtrow 
Handrig 
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T 
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Figura 4. Relays entre o CAM e * eoefieiente de par¬ 
tita- i5!eo-gis. 

Fonte: Rang et al,, 201 1. 


Ti open tel (barbiturfeo) 

O tiopental e muito lEpossoldvcl,. de forma que o 
paciente dorme logo apos a inje^ao da droga ( r 'na 
ponta da agulha"). No entanto, da mesma forma 
que a indu^ao t extremamentc rdpida, a recupera^ao 
tambem o e. Dessa forma„ a manuten^aa anesttsica 
deve ser feita com AG inaiaterios. Infdizmente, nao 
se con segue realizat inie^oes subsequentes com 
sucesso h em mzao do acdmulo da substantia e da 
redEstribui^ao fisica no tetido adiposo. 



Figura 5, Desfeehos anestfeieUs do isofluraro corrforme sua pressao parciaJ alveolar 
Fonte: Golan ft Tashjiacl Jr., 2012. 
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Figure 6, Ccmcentra^ao plasmitica do tiopental apos 
sua adminiitracao. 

Fonte Goodman et al., 1996. 



Fi q ura 7. Redistribute ffeica do tiopenta!. 
Fonte: Katzung et aL 2010. 


Nota: ao injctar pda via EV, t> tiopcmal vai ao SNC c 
o deprinae rapidametite, Com a redfcula£&o, o tecido 
adiposo absorve a droga, a concentrate plasmid ca 
cai e o paciente acorda. Como acumulou no tecido 
adiposo, com o tempo vai para a circulagao, mas 
cm concentrate subancstcsica (ncssaca barbiturica). 
Trata-se apenas de redistribui^ao fisica. 

Propofol 

O propofol & uma droga dc acao semelhante ao tio- 
penraL com a^ao ripida, mas metaboliza^ao tambem 
muiEo ripida (meaa-vida em torno de 4 a 8 minuto-s). 
A diferen^a em comparable com o tiopental e o 
aucessa em realizar administrates subsequentes 
dc feolus dc propofol acm perda do efeito terapcutico, 

Qu stamina 

A queiatoina leva a um estadode anesteste dissocia- 
tiva, caracteriiada por analgesia profunda, em que o 
padente ftca alheio ao mein externo, mas e capaz de 
seguir ordens externas(c;oopera^ao). Podc ocasionar 
sonhos vividoa (aluctna^ao). Eventualmente, dii’Se 
que as alucina^dcs ocorrcm mcnoa cm crian^aa, por 
iaso da-sc a elas a preferenda a ulslizacao dcasa droga. 



Figure 8. Meeanismo de redistribute de anestfeieos gerais. 
Fonte: Rang et aL, 201 2 , 
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Figura 9. Com paramo do tempo de meia-vida de varies 
anest&stcos conforms a dura^ao da infu&ao. 

Forte: Katzung et al,, 2010, 
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FARMACOLOGIA 

DO hipotAlamo 

E DA HIPOFISE 


INTRODUgAO 

O eu:o cntrc hipotaiamo c adcncvhipOfisc c bastantc 
complexo e coocdena varies siatcmas, O hipotalaino 
sinteciza e secret! vinos hormfritioana cincula^ao por¬ 
tal que regulam sis celulas hipofisArias. As subsctncias 
hipotaMmicas que atuam na hspofise anterior sio: 
hormdmo liberator de ttreotrofina (TRH), hormb 
nio liberador de gonadotrofinas (GnRH), hormonio 
llberador de GH (GHRH), hormonio liberador dc 
ACTH / corticotrofma (CRH), somatostatina e dopa- 
mina , Todos esses slio cstimulatdritis, com exce^ao da 
somatostatin a, que inibt o sornaCotxofb, o tircoCrofo 
e o laccoirofb, e da dopamine que irube o lactoirofo, 
Outro porno importance de se conhecere que oTRH 
estimula, em elevada concentre £to, o lactoErofo. 


E\XO DO GH 

O GH c produzido pelo somatotrofo na hip6fi.se e 
aprescnta varias substancias que aluam ncle, stja 
estimukndo (GHRH h GhrcLina')„ scja mibindo 
(soma cos tad na, IGF-1), O GH age no figado e 
em ornros brg&os-alvo, como mtisculos e ossos, 
produzindo IGF -1 (insidin horm<?»ae i), fc 
import ante destacar qtie o IGF-1 tern uma frafao 
livre e uma fra^ao ligada a proteinas transporta 
doras r como a tGFBP-3 (iiuuiiH-lilie^rDwth hormone 
binding preiein 3). A secre^ao de GH ocorrt cm 
piCos h que sao mais intersos no pen o do noturno, 
durance o sono, Os efeitos do GH e IGF-1 s5o 
mostrados na Tabela L 


* lu ll portu .jues ruydiriasN: u j^rdii'u*, mas ricita jp-jfifl pertfe-SC u j.ujibdu, 

poiiGhtehna. ili stu fLi^i-o: libeu^o dt- GH. 
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Fi Su ra 1. Sfstfrma parta4iipofi£4rio. 
Fonte: Maimed et a'. 
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Formoco/ogw do hipottilamo e do bipdfise 


Tabela 1. Ekos h'ipQt3Jamg4i ipofis^riois 


Tipo cclular 

Fat*r 

liipotalamico 

estimulatbrio 

Fater 

hipotalarfiieo 

inibitdrio 

HormortiOS 

hipoF&Arios 

liberados 

Ongao-alvP 
pfinci pal 

Horrrtonios 

produzidos 

pel os brgaos-afvc 

Somatotrofo 

GHRH 

(ghrelina) 

Sooiatosladna 

GH 

Figado 

Cartilagem 

IGF 

Lactotrofo 

TRH 

Dopamina 

SamatOSTat ra 

PRL 

Gland U la mam£ria 

Nenhum 

Tireolrgfo 

TRH 

Somatoslatina 

TSH 

Tiregrde 

T3 e 14 

Corticotrofb 

CRH 

Nenhun'i conhecido 

ACTH 

C6rte* adrenal 

Cortisol, andrcg£nios. 

Gonadotrofo 

GnRH 

Nenhum conhecido 

LH e FSH 

Gdnadas 

Estrogen io 


Progesterona 

Testosterone 



Fig ura 2. Eixos controlades pelo hipot&lamo e hipofise. 
F&nte: Mdmed et al-, 201 1, 



Figura 3. Fatorcs qu* in flu on clam na secre^ao dc GH, Figura 4, Fisiologia do GH. 

Font*: Metmed, 2009. Font*: Roitii et al., 2001, 
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Figura S. Mecaniamos intiaedu lares de secret* de GH. 
Fonts: Boron e Boulpaep, 2012. 


Polipeptfdeo GH de 191 aminoaddos 


Locus cromossomico 
Esti mu (adores 
Inibidores 
AI vos 

Efeitos troftcos 


Nfveis normalsna 
circulate durante o dia 


17q 

GHfiH, GHS 
SRIF, IGF-1, ativinas 
FEgado, ossqs, 
outros tecidos 

Produga® de 1GF-1 
Indugao de cresdmento 
Antagonismo insuilinico 

<O r 5 |jg/L 



Figurs 6. Caracteristicas do GH e padr3o de seore^ao ao Jongo do dia. 
Fonte: helmed, 2006, 


Tii be la 2. Efeitos do GH e do IGF-1 


m 

IGF-1 

Si'ntcsc e Secret* de IGF -1 

Iniijc secret* de GH 

Oieseimento (epifise de longos os&os) 

CrescimenEo baianceade de todos os teddos 

Aumento do liptilise e oxidate de lipid ios 

Inibidd* da apoptose, estiimgia proliferate celutar (Gl-*S) 

Estimula a sJrrtese proteica 

Estimula a sfntese proteica 

Antagoniza a insuiina (tiipenglicemiarte) 

Hipoglicemiante 

Retent* de s6dio, ftgua e fcsfato 

No osw, eferto anab&lico 
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Acromegalia 

A acromegalia (cujo termo prov£m do grego e signi¬ 
fies estremidades grandes) e analoga ao gigandsmo: 
a diferen^a se da pela idade em que a doen^a ocor- 
re. Na crian^a e no adolescente, o excesso de GH 
pro move cnescimcnto dos ossos iongo5„ Scvando ao 
gigantismo; no adulto, com as epifisesja fechadas., 
ocorrem efeito anabblico do osso e crescimento 
genera Li&ado dos tecidos, Hit divers as causas de 
acromegalia, mas sio tres as principals: excesso 
primario de GH (p.ex., tumor hipafisario produtor 
de GH), excesso de GH extra^hipnfisario (p.ex., 
iatrogenia, uso de "bombas" ) e excesso de GHRH 
(p.ex., tumor hipotalamico on exlra-hspolalamieo 
produtor de GHRH), Em qualqucr mecanismo, 
ha grande excesso de GH em rclacao ao paciente 
normal, com aboli^So do padrao seerei6rio em 
pi cos e predommio notumo. 


Na grande malaria das veies (95%) ocorne por 
um adenoma hipofssario. Dessa forma, a drurgia £ a 
melhor forma de solurionar o problema No entanto, 
ate a raalisa^ao da cirurgia qu em casos de difidl 50 - 
lu^ao ctrurgica, ha o tratamento farmacologico, que 
c feito utilizando analogos dc somatostatina, agentes 
dopaminergicos c antagoiiistas de GH (pegvisomanto), 

An&fogos de somatosftrtina 
A somatostatina deve ser admin Estrada por via pa¬ 
renteral, pois, sendo pcptidica, i diva da no trato 
gastrointestinal, Alem disso, por possuir rempo 
de meia-vida emto, sua utiliza^ao nao e pratica. 
Apresenta 23 aminoacidos, mas apenas uma se- 
quencia de 6 aminoacidos bast a para apresentar 
atividade; octractidio (c util decorar a sequenaa de 
aminoacidos mostrada na Figura 9). Essa substincia 
e aiiva por via oral e apresenta tempo de meia-vida 


EXCESS* prim-Siiti de GH 


Extasso -d-u GH extra-hipbfisdrae 


Exbasso deGHHH 


SrrtMftttUlii 



SomjtMtaEi 


GrwcJnwnto wmatliW 
—► Dtrfungta 
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T, 
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Figuira 7. FisiopateEogia de acjomegalia- 
pQnte: Melmed. 2006, 
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Horctrio (h) 


Hoiario (h) 


Figura 3. Protocolo diagnostics de acromegalia e padrao de secre^ao do GH no padente normal e na acromegalia. 

Fontes: Melmed, 1996. e Melmed, 2009. 



Figura 9. Estr\iturp da somatostatin*-e d<J octrafltMiP- 
Fonte: Katzung ct al., 2QiO- 
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razoiive] (requer administraeio dc 1 comprimido 
por dia). Sens usos dinicos sao as mesmos da so- 
macostatma: por inibir varies bormnntos (insulin a, 
glucagon, tireotrofina e fatores de cresdmentc), 
sao utei s para t rata men to de tu mores (p.ex., tumor 
produtor do TSH; adenoma hipofisarfo produtor dc 
GH acromegalia; tumorcs do trato gastrointestinal 
prudutores dc gastrina), 

/genres dopamm4rgtcos 

Qs agentes dopaminergicos a gem tanto cm recep- 
tores Dl como D2, mas preferencialmente em DZ, 
quo possui efeito inibitbrio na via tuberoinfondibular. 
H a varias drogas dentro de ssa classe, como a bromo- 
criplina c os dcrivados do ergot. O ergot, fungo do 
centcio, produz v^iios alcaJoides - ergotamina, ergo- 
cripiina e ergobasina - sendo muito utilLzados apos 
trabalho do parto para estimular comrade uterina 
(mats inform a^ao no Capitulo 27 - 'Ocitocioos e re- 
laxantcs merinos"). A ergotamina c a cabctgoiina sao 
as drogas utilizadas no tratamento de acromegalia, 
pois aprosontam longo tempo dc mcia-vida (dc ate 
dias). Vale destacarque essas substSndas aprosontam 
a formula da dopamina dentro de SuSS CStruturas, 
como mosrrado na Figura 10, 

Peg 'sisomanto 

O pegvisomanto e uni antagonista dos receptqres de 
GH. Dessa forma r ele bloqueia todaa sinalLzaqaodo 


GH. Sua administrate! £ subcut&nea, cole e utilizadu 
sometue quando nao ha resposta a outras dtogas. 

Deficientia de GH (nlvel ou a^ao) 

Lima falha no eixo do GH, seja na produ^ao de 
GHRH, dc GH., dc IGF-1, ou na transdu^ao dos 
sinais, gera* alem de baixa estatura, altern<;ao da 
composi^So corporal, diminui^ao da eapacidade 
de realizar amidade fisiea (mctabolismo lipidico e 
dc carboidratos prejudicado, assim como a funcao 
cardtaea) e impacro na qualidade de vida, 

A defidenda de GH pode sea 1 adquirida, seja por 
tumores, traumas ou disturbios inflamatbrios que 
resuitem em lesao dos somatotrofos, ou pode ser 
congenita* seja por muta^oes no receptor do GHRH, 
fa] ha na secre^ao dc GH* muta^ao no receptor do 
GH, mutat;bes no IGF-1 on 1GFBP-3 ou no receptor 
de IGF-1.0 diagndsiieo pode ser Feito por do sagem de 
IGF-1 e dosagem de GH apos testes provocatives 
(teste de toleranda a insulins, arginina + GHRH, 
teste de esd mulatto com glucagon e cstimula^ao 
com analogos de gbrelina). 

Alem da balxa cstatura, situa^ao expliatada a 
seguir, o uso de analogos de GH e outras drogas que 
estimulam o eixo pode ser muito util no tratamento 
em que o catabolismo esr£ exaeerbado, eomo proces- 
sos infecciosos cronicos, aids, cancer e abuse cr&aiico 
de 41cooL 'fambem sao utslizados para melhorar 
a eapacidade fisiea e aumentar a mass a muscular, 
porem, em atlctas, configura abuso e pratica ilegal. 



Fig Lira 10 . Estrutara quimica Cos agentfiS dopam inerg ieos. No tar a cstrutura da dopiirnina “dentro" das moieculas. 

Fonte: Goodman et al, 199G. 
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Bower estatura 

No casoda defidenria de GH, pode-se administer Gi-i 
recombinant* (terapia de repoj^o de GH): administra- 
£ao subojtanea, prefenendalniente a noite. Lxemplos: 
somatropirrie nietionil GH. Os principals efeitoscolate- 
rais da terapia de icposi^a do GH sao: nao aesamento, 
cfcitos metabblicos,. forma £10 de. antic orpos contra oGH 
administrado, reten^ao dc liquido (pancreatite, edema,, 
anralgia, siodromedo nine] doearpo, hipertensao intra- 
craniana) e aumento do risen de meningioma. 

C posavel tambem UEilixar anllogos de GHRJ l, 
coitlo semionelina ou tesamorelina, porem, sao menos 
eficazesdo queo GH recombinante. Os efeitos colate- 
rais sao similares aos da terapia de reposigao do GH. 

Nfa insensibilidadc do GH, situagao cm que os ni- 
wis de IGF-1 estaobaixos c os de GH estao normals ou 
aumentados, pode-se administrar IGF-1 recombinate 
(mecasermina). Comudo, na ama^oemqueh^ muia^o 
no reeeptordo IGF-I, aij*da nlo ha teataroerrto conheddo, 

A ghrelEna, hormonio produzido no fundo gas- 
trico, que estimnla a sccregao de GH, pode tambem 
ser utilizada. 


Figura 11, Mecanismo de agio do pegvisomanto. 
Fonte: Goodman et al„ 1996. 


EIXO DA PROLACTIN A 

A prolactin a e utn hormonio produ&ido na hipo- 
ftse anterior pelos lactotrofos. Geralmente, sua 
secregao estl inibida pela dopami nap rove n rente do 
nucleo arqueado hipotalamico (e somatostatin a). 
Scu cfeito principal se da nas glandulas mamarias 
• cstimula sensorial dc suegao do mamilo intbe 
o nudeo arqueado, aumentando a produgao de 
kite na mama. Embora se saiba sobre a presenga 
de rcceptorcs de prolaciina cm ouiros tecidos, seu 
efeito flsiolbgico ainda nlo esra esclarecido, Em 
ho mens, a hiperprolactinemia promove gal actor- 
reia e gineconiastia. Hm mulheres, pode causar 
amenorreia e infertilsdade (anovulagao) — inibe 
secretao de gonadatrofrnast 

Os principals fatores estimulantes da secretao 
lact6fora sao; sono, estresse h suegiio do mamilo, 
coito; reserpina (depletor de dopamina -blcqueia 
VMAT); haJoperidol, clorpromazina (bloqu claim re¬ 
ceptor D2 de dopamina da via tuberoinfundibular); 
TRH. Os principals facores inibitorios da sccregao 
lactbfora slo: bromocriptina (dopaminergico)* 
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TRH DopaFiifia 


l 

X 

+ 

Adeflo-hipoliw 

Rrolscbna 

# I 

Amamentatp3u 

1 

+ 

/ \ 

Taeld*-afiiM> Hama Outios tedtfos 


Figura 12, Eixo da prolactina, 
Fonte: Goodman et aL, 1996- 
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opiiceos - apomorfina (subsi&ncia dupaminergi- 
ca). dopamina, 

Nao ha farmacos para n traiamento da hipopro- 
lactinemia, pois nao hi quadra dinico que necesstte 
de intervengao. No entanto, a hiperprolactinemia 
requcr interven^ao: cirurgia (maior causa dcssa pa 
tologia sao os adenomas hipofisarios sccretorcs de 
PRL) c drogas dopaminergicas (pergollda, bromo- 
criprina, apomorfina), As drogas dopaminirgicas, 
cm vcz da dopamina, sao usadas pda incapacidade 
de a dopamina atravessar abarreira beraaioencefl- 
liqa. Essas drogas apreseuratn, em sua esirurura, a 
formula da dopamina. 

eixo hipotalamo-hip6fise-g6nadas 

O eixohipotalamo-hipofise-gonadase, com ccrteza, 
um dos mais complexes. Ainda ha muito a se desco- 
brity de forma que sua fisiologia apresema algumas 
vacancias de conheamento. A intengsSo deste capi- 
tulo e revisar conceitos importances desse eixo nas 
niulhcres e nos homens e algumas drogas que atuam 
no eixo. Mais detalhes podem ser encontrados no 
Capitulo 26 - "Hormonios sexuals' 1 . 


Homens 

A tesrosierona e o principal homi6nio masculine. 
E produzida pdas cdulas de Leydig,. no testiculo, A 
maior parte esta ligada a proteinas iransportadoras 
(albumins e SHClG}- Os neuromas GnRHergicosdq 
hipatalamo estimulam a hipofise anterior a sintetizar 
gonadotrofinas (FSH e LH). O FSH age nas celulas 
de Sertclb que produz trribimi (faz feedback negative) 
cm mvel hipofisario), proleinas tTansportadoras de 
androgenios{p,ex. 1 SHEG) e estrogenios; taivez. sua 
fungao mais importance seja a de realiz&r a esperma- 
cogenese. Porsua vez, o LH age nas celulas de E.eydig 
estifmilando-as a produzir andmgenios, que iecham q 
ciclo fazcndo/ordErarie negativo no nrvel central. 

E importante dcstacar □ padrao pulsatil de sc- 
cregao do GnRH c„ assim, do LH. A admimstragao 
de analogos de GnRH (LeuprolidiG. Supprelin^, 
Decapeptyl* - adminisira(;ao subcutinea; nafar- 
nelina - administragao nasal) quebra o padrao de 
secre^ao pulsatil, tornando-a continua e promovendo 
castragao farmacoldgica, que tambem pode ser feita 
com antagonista? de GnRH. Alem desseuso clinico, 
ho outros, como tratamento do cancer de prostata. 
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Figura 1 3. Eixo hipotilaniO-hip6fisE-teEtieulQ5. 
Forrte: Boron e Boulpaep. SOI 2. 


Mylheres 

O bipotilamo estimula os gonadotrafqs por intenn^- 
diodq hqi'mqnio GnRH. Cqnforme afrequeneiade 
estimulagao pelq GnRH que apreseiita padrao de 
secreqao pulsatil ha secregao pneferencial de LH 
ou FSH; quanto maior a ffequencia, maiorasecregao 
de LH. Na inBnda N ha predominio de FSH; da pu- 
berdadc atfi a menopause, o LH predomina; por fim, 
ap6s a menopausa, o FSH predomina sob re o LH. 

O LH age nas cdulas da teca e do estroma Ejvariauo, 
estimulando-as a produzir androgentos; a FSH age nas 
celulas da granulosa, estimulando-as a produzir estro- 
gcnir>s com base cm andiogensos r inibinas e atisdnas. 
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Embora o estradiol, maispuicnte estrogfcmo produzido, 
devesse fazzi feedback negative ern mve3 central, no 
mdododdo (pte-ovulacorio), de f-ikzftedbadt positim 
Isso f'az com que o pico de estradiol promova urn pico 


de LH, que ail mtn a na avula^So, Ap6s a ovdaeao, as 
c&ulas da granulosa e da tcca reotgaiiiaam-se formando 
o corpo luteo, que dura 14 dias e secrete progesterona 
e. androgenios, por estimub de LH e ESH. 


Gonadotrofinas 

plasmAtlcas 

{nnU/mU 



Figure 14, Padroes dos niveis de gonadofrofina ao longo da vida da mullier. 
Fonts: Boron e Boulpaep, 2012, 


Pulsitil Continue Pulsatil 



Figura IS, Fadrao de secre^Io do LH e FSH ao Congo de um cido. 
Fonts: helmed etal, 
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FarmcKofagia do hipoTofamo e da bipofise 



Figure IS. Eiio hipotalamo-hrp6fise-ov&rios i 
Fonte: Boron e Boulpaefr 2012. 
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Figurs 17, Niveis hormonais ao longo do cfcto ovariano e ciclo endometrial. 
Fonte: Goodman et aL 1996. 
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Formoco/ogjd do hipotpJamQ e dd hipofise 



Fig lira 1J9. OHuias da granulosa e da fees. A: pn^s-ovula^io: B: pds-owufa^aoL 
Forrta: Melted et al- 
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hJa mulhcrmenopaiisada, rtio hS mais fotfculos ova- 
rianos capazes de produair bormonios, Dessa Forma, 
nao hifcedback negative pdo estradiol e inibina em 
mvel central, e os nivcis de gonadotrofmas (FSH 
e LH) estao bastante elevados. L possivet dosar e 
obter esses hormdnios na urina dc mulhcrcs mc- 
nopausadas. O ponco estragemo nessas mulheres e 
proveniente da adrenal, mas nao ha estradiol, 



Figure 19. Niveis de gonadotrofinas ao forgo da vida 
em homers e mulheres. 

Forte: Guyton ft HalL 


Para casrrar fiarmacologicamtnte uma mulher, 
6 posavel utilizar agonistas de GnRH durante a pri- 
meira Fase do cido, haven do intbi^ao da ovula^ao, 
pois nao ha o pko de L,H em razao do padrao con- 
tinuo de estEmulo, ou antagonistas de GnRH, que 
impedem que o GnftH estimuk os gonadotrofos a 
produzirem gpnadotrofinas e, assim, estimular os 
folfculos ovarianos. 

EIXO hipotAlamo-hipOfise-tireoide 

O eixo hipotyamo-hipdfisetireoide seti mats bem 
ahordado no Capftulo 24 - "FarmacologEa tireoidia- 
na". & necessario saber que o hipotalamo estimula 
o tireotrofo por intermedio do TRH e inibe-o por 
intermedio da somatostatina, O TSH., liberado ptlo 
tireotrolb, estimula a tireoide, que produz T3 e T4, 
que fecham o cido inibindo o nucleo arqueado do 
hipotdlamo, que secrets TRH* e os tireoirofos, di 
retamente. 

De forma simples, o bipod reoidistno (diminui^ao 
dos niveis plasmaticos dc T3 e T4) pode ter causa 
hipoftsaria ou ser deeorrente de Ensufidenda rireoi- 
diana, No primcim, os niveis do TSH estarao baixos 
(por isso, os nivcis de T3 e T4 cstaO baoos); ja no 


Coleta die 6vuio Transference 
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Figure SO- Estinnulat^io da ovula^ao em agonistas ou antagonists de GnRH. 
Fonte: Katzung et al n 2010. 
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Furmosologia do hipotdlamo e da hipofise 
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Figuri' £1. Ewe hEpotitf&mQ-bip6fise^tireoide. 
Fonts: Boron e Boulpaep,. 2012. 
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segundo, os nlvcis de TSH tsiarSo dorados. mas a 
tireoide, incap az de produzir seus hormotiios, nao 
e capaz de responder ao estfmulo do TSH, Para di- 
fexendar djsfun^&es hipotala micas de hipofisarias,. 
basta injetar TRH: se houver aumento de TSH, o 
problems reside no hipotalamo; se nao houver ai- 
tera^ao, o pnoblema reside na hipbfise (incapaz de 
responder ao TRH). 

El XO HI POTAl AM Q-HIP6F J $ E- ADR E NAL 
O hipotilamo estimula o corticotrofo por interme¬ 
din do CRH. O coriicotrofo, por sua vez, estimula 
a cortex adrenal a produzir cortisol por meio de 
ACTH. O cortisol fecha o cidio fazendo/eedl>iick 
negadvo no nivcl hipotalamico e hipofisario. O es 
Eresst\ cm particular, promove maior produ^ao de 
cortisol, Deve-se destacar a sintesc do ACTH, que se 
di a panir da pr6 opiomdanocortina (FOMQ. Na 
sjtrdrojne de Cushing (central), alcm da grande quan- 
Eidade de ACTH produzida, tamhem sao produzidas 
melanocortinas (MSH), que estimulam os melan6ci- 
Eos - escurecimento de pele e um sina! importante. 
Gutra substancia derivada da POMC e a endorfina, 
Substancia envoi vida na analgesia endogena, 

Outra informs^ao importante 6 o padrdo de 
secre^ao de cortisol e ACTH: o cortisol tem sea pico 
de conce wra^o logo depois do despercar e secte^ao 
minima a meia-noite; ji o ACTH tem picos e vales 
ao Iqngo de todo o dia. Isso torna particularmente 
diGceis a dosage m e a caracteriza^ao dos valores 
obtidos desses exames. 

A sindrome de Cushing (exccsso de cortisol) 
pode ocornlT por varias mandras, Algumas ntere- 
cem destaque: na central ha um tumor produtor de 


ACTH, e na adrenal, um rumor produtor de cortisol 
(analogo a administracao exAgena de corticoide), A 
diferencia^So ocorre pela admmistra^ao de ACTH: 
se elevado, a causa e htpofisaria; se inibido, a causa e 
adrenal (exogen a). Caso se utilize dexametasona em 
um pseiente, um corticoidc extremamente potente h 
havera supressao do ACTH se o cixo estiver integro 
(feedback negatives), Em um pacientc com Cushing 
com niveis dorados de ACTH, a administra^Io de 
dexametasona permiic diferendar causa hjpofisina 
(etao integro - redu^ao dos niveis de ACTH) de can* 
sas extra-hipofisirias (nao ha altera^ao nos niveis de 
ACTH apos administra^ao de dexametasona). 

MELATONINA 

Embora a melatonina seja produzida na glandula 
pineal estando, portanto, fora do eixo hipotalamo- 
-hip6fise,e importante comemar sobreela, Traia-se 
de um hormonio com dhersas a^des em djversos 
tecidos. Sua secre^ao depends de varios Eatores, sendo 
oprincipal a luminosidade. £ derivada do triptolano, 
em uma via que inclui a biossintese da serotonina. 
De certa forma, sinaliza as varias cclulas que c noite, 
Ha varios estudos que apontam a importancia da 
melatonina do sistema reproducer- em fun^EIo da 
dura^ao do dia (perfodo do atio), £ mais provAvel 
que algumas esp^cies procriem ou nao. 

Hi cinco leceptores de melatoninajiconhecidos 
e dois agonistas (alia e beta-melatonina). PrincipaE- 
mente a alfa-melatonina age no receptor 1, provo 
cando sono, O receptor 2, quando ativo, ajuda no 
tratamento do jet lag. Outros deitos, nao muito bem 
desCritos, saopropriedades anlioxidanteS para subs- 
dneias inirinsecas, 
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Figura 22. Eixo hi potalarno'liipofi&e-ad renal. 
Fente: Bonon e Bcu'paepi 201 2, 
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Figure 2 3. BidSSlrttese da m*latortirta. 
Foote: Goodman tt al„ 199$. 
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FARMACOLOGIA 

TIREOIDIANA 


INTRODUgAO 

A tircoide £ umsi glandula endocrina que sccreta Os 
hormonios tri-iodotiroiiirm (T3) c tiroxina (T4). Esses 
hormonios, aqui dhaimdos do hormOnjos tirOOidianM 
(HT), sao imponanies no cresdmcmo fisiol6gico f no 
dosenvolvimento - com destaqtie ao dosenvoMmenco 
do sistema nervoso centra] (SNC), principalmente 
na vtda intrauterina - e no metabolismo energetico, 

F15IOLOGIA TIREOIDIANA 
Para produzir os HT h a tincoidc utilLza como subs- 
mito o iode:o h presents nos aliment OS, c a proteina. 
tfreogtobulina. rica no aminolcido tirosina, A glin 


dula divide'Ee emfoliculos, um conjunto de cclulas 
tircoidianas com uma regiao central cm comum rica 
cm coloidc. Atravcs do NIS (MfliriLfnn-i'wfide impor¬ 
ter). a c£lula capta o iodeto do e&pa{D extracdukn 
mecabolka-o e Forma H no coloide, precursors dos 
HT. que serao 3 ent3o, metabolizados a T3 e T4 para 
serem, per Tim, secretados, 

De forma maisdetalhada, intcialmente, ha cap- 
tura dc iodeto pda glandula, oxtda^ao do iodeto e 
ioda^ao de residues de tirosina da protesna rireo- 
globuHna (TGO) present* no coloide pek enzima 
lireuperoxidast (TPQ). Essa mesma ertzima,. poS- 
tcriormente. conjuga dois residues de iodotirosina, 



Fig Lera 1. Estrutura quimtea dos Koj monies Lirecidianos. 
Foote: Goodman et ai, 1996. 
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Figura 2, Ana to mi a e Jiisiologia tireoidiana. 
Fonte: Ek>ron e Boulpaep, 2012. 


for mando iodotironinas. O coloide e f entao, interna- 
lizado pela c£lu3a „ havcndo proteblisc da TGO com 
iibcra^ao dus HT. Na ioda^ao,, Gcorre formacao do 
mcmoiodoiirosirta (MfT) e di-iodotirosina (DIT), que 



Figura 3. Biossintese dos horm&nios tireoidianos - 
vrsao geral 

Fonte: Golan e Tashjian Jr H 2012. 


podem ibrniar, no metabolismo, T3 (MIT -+ DIT),. 
T4 (DIT + DIT) Ou outros compostos scm efcito 
particular (Tl Ou TZ). Os aubprodutos da proteoHse 
que nSo forem uteis sao rc-aproveitados pda cilula. 
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Fitjura 4. Biossintese dos hormortios tireoidianos - vis-ao cclular. 
Fonte: Melmed at al. 
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Fvrmaselogia ttrwk/hna 


O hormonio ’a,tivo J ' £ o T3, maso T4 £ meiabo- 
lizado a T3 tics orgaos-alvo e na pr6pria cireoide por 
ensfmasdesdodaseSrHS. tresdesiodaws: DL D2eD3k 
A D1 esta presente no ftgado f no rim e na tire aide e 
converte T4 em T3; a D2 esta presence no cerebro, 
na hipofise, no oora^ao t cm outros orgaos-alvo c 
tem o mesmo efeita* o que faz com que a Dl e a 
D2 apreseniem o nomc de 5'-dcsiodasc; a D3, por 
sua vez, presence prineipalmence na placenta e no 
c£rebro, e uma 5-desiodase e transforms T4 em rT3, 
qma forma inativa de HT, 


O TSH (tireotropina, tkywid- Jh™ddhrFg fwrmfnc), 
secretado pela hipofise, estimate a ticeoide a produzir 
T IT; por sua vez, a hipofise e modubda pelo hipo- 
talamo por estEnrulo por meio do TRH (hormdnio 
liberador de tireotropina) e por inlbi^ao por meio da 
somatostatina. Os HT mibern tamo a hipbfisc como 
o hipotalamo, fbchando o cicto por rctToalimenta^ao 
negative, A atiao do TSH e estimular a produ^ao de 
HT por hiperplasla e hipenrofia folicular, Nota; a 
subst^ncia proiirelina c um an^logo de TRJI usado 
para fins diagnoscicos, 




Nudeo 


Proteins- 


EfeltodoT 




TftE 


Gene responsive a 


Citoptesma 



CAretirO- 

HipflFise 

Qonufio 

Teeidt? adiposo 

Must jlatura esquelfrica 

Ti^wide 


Placenta 

Pele 

Cfrebra 

Utero 

Locais de inflama^o 


Figura S. Desiodases. 
Fonte: Helmed et al., 201 1, 
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O proprio iodeto lambcm regula a sintese de HT, 
de forma que o excesso de iodeto inibe a produjio 
de HT por depressao glandular. No entanto, essa 
Lnibi^ao e trausitdria e dura cere a de 10 a 15 dias. 

FARMACOLQG1A TIREQI DIANA 

De forma simples, os farmacos terao ou efeito an- 
ticireoidiano ou tireoidiano (analogos die HT), A 
divisao, aqui, serii ainda mais simpi6iia, baseada na 
dirties: tratamertEO de hipertireoldismo e tratamento 
de hipocireoidismo, 

Tratamento de hipertireoidasmo 
No bipertireoideo, a funqao tircoidiana csta aumen- 
tada, Isso podu ocorrcr por varias causas: nodule 
tireoidiano produtor de HX tumor no SNC produtor 
de TSH, ativa^ao irmmologica dos receptorts de TSH 
(doen^a de Graves), excesso (cronico) de iodeto na 
dicta ou aie mesmo escesso de repos^lo de HT - 
iatragenia ou admimstra^ao excessfva pelo paciente. 
Os sinais e os sin to mas sao: taquicardia, aumento 
da contra^ao cordiaca, aumento do debito cardlaco 
(hipfirilirio), tremor, difLculdade para dormir, aunien- 
to da frequencia de defeca^ao, fraqueza muscular 
proximal, irritsbilidade, irrcgularidadc menstrual. 



Fig era 3. Ewo hipetaiamo-hiptifise-tireoide. 
Fonte: Goodman et al., 1996. 


aumenio da temperatura corpArca e imolerinda 
so ealoresudorese. 

A$aa antitifeoidiana 

Os farmacos sao da dasse das rioaminas: pmpiltou- 
radl (PTU), metimazol c carbimazol, que bloquciam 
a TPO, ou seja, diminuem a sintese de HT. Especifi- 
camente o PTU bioqueia a Dl, que convene T4 em 
T 3 ms c&lulas-alvo, Dessa forma, o PTU a presents 
efeito mclhor, 

Os usos dii lie os sao: tratamento definitive para 
controlar hipertireoidismo, em conjunto com iodo ra- 
dioativo para aederar o efedto da radia^Io e controle 
pre-operatorio. Os efettos colaterais sao semelhantes 
a trni hipotireoidismo, 

inibidores ionicos 

Esses fdrmacos alteram a concentra^ao de iodeto na 
glandula tireoidiana. Sao eles: tiodanato, perdorato 
e fluoroborato, De certa forma, competem com o 
iodeto e, asslni, diminuem a sintese de HT. 


iodo radioativo (todo-131) 

O iodo radioativo £ captado pel a tireoide c a dcstnui 
pda a$ao da radia^Io (partiCulasbeta e gama). A atao 



Figura 7. Antifcireoidiano. 

Fonte: ■Golan e Tashjian Jr. 2012, 
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Figura S. Estmtjra qu'imEca dos; ant-tireoidianos. 

FtmLe: Goodman et al, 1 396. 


6 similar a uma titeoidcctomia eiriirgica. Q princi¬ 
pal efeito colateial fc o hipotireoidismo - a materia 
dew pad.cntes submecido* a ablagao tireoidiana por 
radia^ao torna-se hipotireoidea. 

Iodeto 

Embora paradoxal incialmentc, e precise lembrarquc 
iodeco cm exeesso inibc a tireoide* causando inicnsa 
dcpressSo de sua atividade, podendo sc .t considerada 
ate mesme uma tireoidectomia farmacologica (tern- 
porlria). Em dose elevada e aguda, o iodeto deprime 
a glandnla por 10 a IS dias (efeito Wolf Chaiko!f). 
Apos esse tempo, ocorre um escape tireoidiano, de 
forma que o hipertircoidismo retorna h podendo ate 
mesmo ficar mais intenso. 

Hd dois USQS principals; prCpa.rO para Cirurgia - 
com a depressao farmacol6gica da tireoide, ocorre 
dimimiiflo do tamanho, do suprimento sanguineo 
e, consequentemente, redu^ao dos riscos tixuigicos; 
e tratamento da crlse tireotoxica, 

Crise tireotoxica 

A crise tireoc6jdca seria 0 extreme do hipertireoidis- 
rno c e potcnciaimenTC grave cm razaO dc problcmas 
candiacos (arritmias). O tratamento £ feico com PTIJ, 
excesso de iodeto, beta-bloqueador nio sderiro (p,ex„ 
propranolol - cress que apresenia capacjdade de 
inibir S'-desiodadeJ-cardiopi'otetqr, corticoide (inlhe 
S' desiodase} e bloqueador de canal para caldo (p.ex., 
verapamil) cardioprotctor. 

Tratamento de hipotireoidismo 
No hipoiire6idco h a fun^ao tireoidiana eStA diminuida. 
Isso pode ocomer porvarias causas, sendo a principal 
a falta de iodeto na dieta, causando o famosobdcio 
endemico; porem, ha tamhom o hipotireoidismo de 
causa hipofisaria, em que os nlveis de TS'H sao muito 
baixos, nao havendo cstimuJo para produzir HT; 


causas autoimunes (p, ex., dreoidite de Hashirnoco) 
e outran A dlfenenciafao das causas (tireoidiana ou 
hipofisaria) ocorre por dosagem dos ntveis de HT e 
TSH: se ambos estivereni baixos, a causa e hipofisaria; 
se TSH estiverelevado, a causa e tireoidiana. Os sinais 
e os sintomas sao opostos aos do hipertircoidismo: 
bradicardia, mixedema, letaigia* quadro depressi™, 
pelc seca, hiponatremia diludonal. 

O tratamento 6 mais simples do que o do biperti- 
reoidismo: neposigao hormonal (alem, daro, da corre- 
ijao dietetica, so hoover essa falha). Ifode-se administrar 
tanto T3 como T4, por VOou IV. No entanto, comp o 
T4 se transforma em T3 por meio das 5'-desiodadES, 
prefcre-se administrar T4, por apresentar maior liga^ao 
a protcinasplasmalicaa (TEG; £Jtjfrttxin r- biinggfof tdi n ) 
c, consequentementCp maior mcia-vida, 

Coma mixedematoso 

Trata-se de emerg&nda medica, havendo hipotermia, 
depressao respii'atoria e dimsnui^ao da consciencla. 
Nesse caso, opta se por utilizar reposi^ao de T3 por 
via EV 


F i g ura 9. Comparai^o ertre a ad m i n istrai;Io d e T3 e T4 
5(jb(5 a taxa metabiltca basal ap longo da tempa, 

Fonts et al., SOI 2. 
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FARMACOLOGIA OSSEA 


INTRODUgAO 

O tcddo osseo c extrcmamcntC dinamico,. passando 
por constants deposing de matriz ossea c reab- 
sor^So da nutria, Estima-se quo, a eada 10 anos, 
todo o esqueieio e “trocado J \ Com o avancar da 
idade> a probabilidade de fraturas aumenta, em 
decorrencta de um desbaLaxigo entre a deposing 
e a reabsorpao de matriz. iiste capttulo estuda 
farmacos quc atuam na deposi^ao e na reabsor^ao 
osseas, focando na osteoporose e no metabolismo 
do calcio, 


As principals telulas envoi Yidas no metabolismo 
6sseo sao osteoblasto c ostcoclasto. O osteoblasto £ 
responsavel pcia Secrfi^aO de matriz ossea (quando 
ra£m-fodrada p £ chamida de osteoidc) e p quandu 
fica aprisionado pela matrix 6SSCS, assumindo uma 
forma madura, £ chamado de osteodto. O osteoclasto 
e uma celula multinuclear responsive! pel* reabsor- 
930 de matriz bssea. EOessa forma, exist? um equilihrio 
entre a atividade do osteoblastos e osteoclastos. Em 
determinado momenta, predomina atividade os- 
teodastica (catabblica) ou osteoblastica (anabblica). 


Precursor dc 

osteoclMto riecurscc de 



Figmra 1, Metabolisms 6sseo, 
Fonts: Londo DL et al. 
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O osieoblasio decide $e, naqude determinado 
momento, predomimra a via cacabolka ou anabblica, 
O osreoblasto regula a produslo de osteoclasto por 
diversasdtocinas, conio 11,-1 e IL-fS, assim come pela 
liga^ao a proteina RANK (receptor aefmitor rttirieeir 
_fiicfar-KB) dc membrana do osteodasto pela pnotdna 
de membrana RANKL (iigante do RANK). Quando 
essa ativa^ao do precursor do osteoclasto e feita h 
ocorre diferenriacao ai& a forma^o do osteoclasto 
maduro. O osteoblasto iamb6m £ capaa. de produzir 
a osfeoptxjEegeiina (OPG), que apresenca afmidade 


pels RANKIL e impede que ela se ligue a protein a 
RANK, ou seja, impede a diferencia^ao em osteo- 
dasto desviando a via para o anabolismo. 

BALANQO DE CALCSO 

O cation calcio e muito importance para a homcos 
tase e h por isso k ele c mantido dentro de uma faixa 
estneita de eoneentracao, canto no intra como no 
excraceluJar. O cMcio apresenia-se sobre ir£s formas 
no sangue; ionizado (50%), ligado a proieinas (40%) e 
compkxado corn anions (10%). A Fra^ao importante e 



Fonte: GoFan e Tashjiaa Jr,, 2012. 
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aquela tapaz dc so fix r difusSo, correspondente a 60% 
do cikio total. Entretanto, em casos de desnutri^ao 
on Frartca proidntiria, ha urn desbalango de c&lcio 
por altera^ao das protefnas plasmaticas (p.ex., albu- 
mina). O caicio e provenienie de absor^ao intestinal, 
reabsor^ao ossea c reabsor^ao renal, c uma pequena 
parcda dcssc calcia c exert tada pcla urina. 

A hiputaltcmia t marcada por uma redu^io 
dos niveis plasmaiicos de cakio sendo caractcrizada 
dinicamemc porirritabilidade neuromuscular - pa- 
resiesia perioral e tetania espontanea ou latente, A 
tetania pode ser vista pela percussao do nervo facial, 
resultando na contrai;lo do musculo masseter {final 
de Chvostek), ou por oclusao arterial per 3 mimitos 
das artcrias radial e ulnar, resultando em tspasmo 
carpal, que pode slt bastante -dolorosa na hipocal- 
cemia (sinal de Trousseau). Hi) alterants eleirocar- 
diogrificas importantes, como aumento do interval© 
QT e aiteragdes do QKT e segment© ST, que podem 
mimetizaruni infer to agudo do miocardio ou causa? 
anormalidadcs dc condugao. 

A hipercalccniLa e caractenzada porum aumento 
dos niveis plasmaticos de caicio [acima de 12 nig.'' 
dL), havCndo disturbios dos sistemas nervoso e gas¬ 
trointestinal: fadiga* fraqueza, letargia, CGrtfusao, 
coma,. anorexia, nausea, dor abdominal e constipa- 
gao. PoliGria, nocturia e poUdipsia tamb£m podem 


esrar presences. Mo entanto, devem-se desiacaras 
arriemias cardtaeas, particularmeme as bradiarritmias 
e o bloqueio cardiac©., assim como potential iza^ao 
dos efeitos de digitaikos. 

regula^Ag da homeostase 6ssea 

Como o o-sso e o mator reservatorio de caicio do cor- 
po, entender a sua homeostase £ fundamental para se 
conhecer a homeostase do ddcio, pois a reabsorgao 
6ssea aumenva os niveis plasmaticos de cildo. A re 
gulagao e feita de forma fisiolOgica por hormomos. 
As drogas ucilizadax para regular a homeostase bssea 
sao, bastcamente, para o trataniento de osteoporose. 

A regula^ao enddgena e feita por paratormonio 
(PTH) f vitamina D, calcitonina,, FGF 23 (fibroblasto 
growth factor 23, analog© ao PTH e mas e specific© a 
homeostase de fosfato), GH {cstimula proliferate 
de osteoblast© via IGF-1), prolactina (aumenta reab- 
sorgao ossea e aiivjdade da enzima lalfa-hidimtJase), 
esti'ogenio {estimula proliferaglo de osteoblastos 
e redugao de osteoclastos por aumento dc QPC 
resultando em redtigao da reabsorgao ossea), entre 
outros. Esses hormbnios alteram tanto a absorgao 
intestinal como a rcabsorgao ossea e renal de caicio. 
Especiftcamentc no osso, cles alteram o equilibri© 
entre osteoblastos e osteoclastos para uma via cata- 
b6Hca ou anabblica. 
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Figurs 5. Vitamina 0, 
Fonts: Katzung et al, 2010- 


PTH 

O PTH c secnctado pdas gjandulas paratiicoides, Suas 
celutas principals apresentam o CaSR (fttkium JcnstHg 
receptor), que pereebe variates ns concentra^o de 
cikio plasmdtico e ativa uma via mesabolica que 
culmina, quando hi diminufoao da calcemia, em 
secre^ao de PTH. 0 PTH agira no osso e nos rim, 
promovcndo o aumento da conccntraijao dc calcic 
c a redu^ao da concentra^ao de fosfato. De forma 
simples, aO sc injetar PTH, a concentrate de calcio 



Figure 6- AnetOfnia, IhistglggLa a fbigJggia das gtandula* 
paratiredrdeai. 

Fonts: Boron e Boulpaep, 2012. 


aumenta, e ao sc injetar calcio, a concentra^ao de 
PTH diminui. O mecanismo de a^ao mais detalhado 
do PTH e pelo estimulo da atividadc ostcoclastica 
(catabolism®) ao agir cm neceptores de PTH tm os- 
teoblastos. Nos tins,. alern de aumentar a reabsorclo 
de calcio, estimula a enzima lalfa-hidroxilase, que 
torna ativa a vitamina D. A vitamina D (ver a seguir) 
cstimulara alnda mais a obten^ao de calcio. 

Emportante: se o PTH for administrado de forma 
continua, ocorre cataboEismo dsseo, Entretanto, sc 
for administrado de forma pulsalil, ocorre anabo- 
lismo 6sseo, Isso e partitukrmentc inreressante no 
traiamento da osteoporose, 

Vitamina D (talcitriol) 

A vitamina D | um hormqnio que pode ser obrido 
tambempela dicta. Requcr duas hidroxila^oespara 
set plenamente ativa, sendo uma na posi^ao 25, que 
ocorre no figado e outra na posi^ao I f que ocorre 
no rim pela enzima lalfa-hidroxilase, Essa ultima 
hidroxdafio £ esiimulada pelo PTH, redwqao da 
calcemia /fostatemta e estrdgenos/ prolactma. Essa 
forma ativa sera doravanie rhamada dr ralcitrin]. 

O caldtriol age principalmente na absor^ao in¬ 
testinal de calcio (e pouco na de fosfato). Em rcla^ao 
ao metabolismo osseo, ativa a via no senttdo ostco- 
cl&stico. Asstm, £ facil Cntcnder a osteomalacia e O 
raquitismo na hipovitaminase D - baixo turnover 
osseo. O scu efeito aeontece por tim aumento da 
calcemia, promovendo maior deposit® 6ssea, em- 
bora haja degrad&fao; isso forma uma matrixbssea 
mais nova e resistente. Alem disso, na defieiencia de 
vitamina D, ocorre um hiperparatireoidismo secun- 
dario, quc estimula a via catabolica, 
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Figura 7* Efeitos do PTH. 

Fonte. Golan e Tashjian Jr., Z0t2. 



tAtSvidade 

-I, 

asteoclistka Jibera PO^ a Ca £+ 


J Reabsor^ao da Poj 

t HMbssr&ao de Ca 2+ — 

tHicfroxii&cao tfe ZStOHjvilamlna D 

para f ,25{OH)} vilamina D 


J 


fCapta^ao da Ca 34 na mucosa 
a protefnas de-transpcrte 

t Absorf^o da Ca 34 




Figura B. Gr&ficos da comzcntna^ao Ctt** r FO^e PTH - rda^qfiS fisiotogit^s. 
Fontcs: Guytofl t Hall c Maimed al. r 2011. 
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Figure 9. Falofes que estimulam {+) e in item (-) a conversao de vitamins D. 
Fonie; adaptada de Goodman et al, 1996, 
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Figura 10 . Mctabclizaqao da vitamina D. 
Fontc: ■Goodman et al., 199S. 
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Calcitonina 

A calcitonina £ um hormAmo hipocalc£mico pnoduxi- 
do pci as c£1ulas C da tireolde, cujos efeicos principals 
opdem-se aqueles do PTH. Eila dimEnui a atividade 
osteoclasti-ca por ativar um receptor de caldtonina 
presenter nos osteodastos c atua no rim aumentando 
a exerc^ao do calcic. Dcssa forma* podc set util no 
tratamento de osteoporose. 

fArmacos que atuam m 

HOMEOSTASE OSSEA 

Hi varios iarmacos que atuam na homeostase ossca. 
Aqui, sao abordados apenas vitamina D, calcitonina, 
PTH (teriparatide), bifosfbnatos, cinacalcet, estrb" 
genos, (randato dc) cstroncio, OPG recombinanle 
c denosumab. 


Vitamina D 

A vitamina D ativa a via no sentido osieodistico (ca- 
tabolica), aurnentando o ru mever 6sseo r Alem dlsso, 
aomenta a absorgao intestinal de calcio. Usos dinicos: 
tratamento de osteomalacia e hipoparatireoidismo; 
preventao e tratamenlo de ostcoporose. O principal 
efeito colateral e a hipencalcemia. 

Caldtonina 

A calcitonina diminui a calcemia e a fosfaicmia pot 
rechrar a via catabtilica {diminui atividade de osico- 
claatos). £ util no tratamento de osteoporose. 

Ten pa rati de 

A drpga teriparatide e um fragmenlo dos 34 primeiros 
residues do PTH, Apresenta efeito igual ao PTH. 


uv-0 
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2 j 1.0HI Dj. 
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,n|rKal^-jrci: 
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Figura 1 1. Birjssinte-sc* a cfcitos da vitamina D. 
Fonte: Rang: et al. P 2012. 
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Figura 12, Efeitos system ieos e intracel blares da vftamina 0 sobre o Ca i+ r 
Fonts: Guyton e Hall e Boron e Boufpaep, 2012, 


No entanto, geralmente. e administrado de forma 
pulaadl, prom oven do anabolismo ossco. Dessa fonna s 
seu uso £ particularmente util na osteoporose purser 
a iinica droga que age estimuJando a via anabdlica, 

Bifosfonato$ 

Osbifosfbnatas sao derivados do acido pixofosforico, 
components da matriz 6ssea. Kssa dassc dc droga 
apresenta afinidade pe!o tecido 6sseo f inccirporando- 
-sc ao 0550. Sens efeitos saO: refor^o da atividadc 
apoptotica dc osteoclastos c bloquCio das v'ias mc- 
tab61icas dos osteoclastos nccesssSrias para produzir 
proteins 3 fundameniais para fixa^o no osso. Dessa 
forma., o efeko resultante £ a redu^lo da capacidade 
catabdlka do osteoblastos. 


Ha tres gera^oes de bifbsfonatos. A prime ira 
nao apresenta nilrogcnio na estmtura, e o principal 
csemplo e u medronato. A segunda apresenta ni- 
trog£oio cm cadeia line a r, e o principal eiemplo £ 
o alendronato, A terceira apresenta nitrog&nio em 
cadeia ddica, e o principal exemplo e o noled ro- 
naio. A pofceticia aumenta conforme a gera^ao, ou 
seja, o zolcdronato de terceira gera^ao e muito mais 
potente do que o alendronato de segunda gerapao, 
que e muito mais potente do que o mcdronatO dc 
primeira geracao, 

Usos cllnicos; tratamento de hipercalcemia, os- 
teoporose e cancer (atr&sam o dcsetwolvtmemo de 
metAstases 6sseas de cancer de mams, mdozindo 
as fraturas e a dor ossea), Os principals efeitos cola- 
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Figura 13. Mecanismo de a^ao dos bifosfonatos. 
Fonts: Fauns Kl ! , 2010, 
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Fonte; Goodman el aJ., 1996. 


tcrais $ 30 ; imtaqao esofagica e esofagite. Em doses 
toxkas, pode causae osteonecrose die mandibuJa e 
hfpocaJeemia. 

C&lcio 

O ealdo na forma de droga e utQizado para repor 
os estoques de cilcso e corrigir a calcemia. E ft til no 
tratamento de bipacalcemia e asEeoporose, prind 


palmcnte se utilizado em conjunto torn viiamina D, 
que aumema a absorfao intesiinai tie calcic), 

Ranefoto de e$tr6ndo 

0 ranelato de esirondo dim Lout a advidade catabd- 
Kca e aumenta a atividade anabniica (assim como 
o teriparatide). Dessa forma, e util no tratamento 
de osteoporose, principalmente quando o padcnte 
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a presents algum cfeiio adverse aos bifosfonatos. O 
mecanismo de a^Io nao e tctalmeme esdareddo, mas 
acredita-se que ele substirua o c&lcio na estmtura da 
matriz nssea e la permane^a por anos. 

Estrogen os (SERM - selective 
estrogen receptor modu/ator) 

Na mcnopausa, ocorre refor^oda desmineraliza- 
<;&o 6ssea por redu<;io dos niveis de esirdgenos, 
O principal problems dessc trafamento 6 a a^ao 
multiple desses hormonios (Utero. cancer de mama, 
etc.)- O mecanismo de a^ao o cor re por meio de 
redufao da atEvidade osteoclastica e aumento da 
atividade osteoblast ica. Dessa forma, ha tentativas 
dc se fazer drogas cspecificas, como o raloxifono^ 
que nao tem efeito no utero ntm nas mamas, mi- 
nimizando o perigo de serum fatorfacilitador do 
cl nee r de mama. 

Cinacalcet 

O cinacaket e urn cakio-mimetico que mimetiza a 
efeito estimulatorio do dido no CaSR, ocasionan- 
do, portanto. a inibi^ao da sccrecao de PTH. Dessa 


forma, Jiminui os cfeitos catabblicos promovidos 
pdo PTH. 

OPG recombinante (r-QPG) 

A OPG recombinante liga-se ao RANKL, impedindo 
que tie sc liguc ao RANK, ou seja, dlminui a ativagao 
dc ostcoclastos e, assim, diminui a via catabolica, E 
udl no tratamento de osteoporose. 

Denosum ab 

Odenosumab e um biolbgico com a^ao anti-RANKL, 
Ou seja, impede que o RANKL ligue-se ao RANK, 
diminuindo a via catabolica. Alem de uso na osteo- 
porose, tem grande uso em neoplasias que cursam 
com mctastascs dsseas, assim como os bifosfonatos, 
neduzindo a dor dssta e as fraturas, 

fnifomertto da Q$teopor&$e 
A osteoporose e uma doen^a causada pela diminui^ao 
da densidade ossca, cstando reladonada com a dimi- 
nui^ao dos nivcis dc caldo nosossos. O tratamento da 
osteoporose e dividido cm agentes anrirreabsortivos c 
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Denosumabtlgadoa 
RANKL (bloqueaTido iuu 
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fonma^KHtesea 


REabsanfSo os^ea inibida 


Figure IS. Dcnosumab c ecu papcl na imb^ao da fbrrtia^lo, funqSo e so brevi venda. de osteo dastos 

Fontc: Josse RG. 
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agcntes anab61icos De qualquer forma, atualmeme, 
o tratamento nio e Anico, sendo utDizados vinos 
fir mac os confbrme agravidade e o tempo da doenfa, 

Agentes antirreabsortivos 

Diminucm a pcrda dc massa ossea, ou seja^ diminucm 
a via catabolica (dos osteuclastos).. Os farmacos sao: 
bifbsfonatos, calcitonina, cstrogenios (SERM - ra- 



Figu ra 1 €. Efeito sobre a estruUira 6ssea de varias d rogas 
antiosteoporose. 

Fonte: Goodman et al,, 1996.. 


loxifeno), cAkio + vitamin a D, esttuneio, r-OPG. 
denosumab e cinacaket, 

Agentes anabblicos 

Estimulam a fnrmafao de matriz ossea, ou seja, esti- 
muiam a via anabohca (dos ostcoblastos). Os far¬ 
macos sao: PTH c tcriparattdu dc forma pulsatiL 
O estrbnrio c u estrbgcno podem ser considerados 
tamb£m. 

Tratamento do hipocakemh 

A hipocakemia e uma sifua^ao grave e deve ser tra 
tada. Infelizmente, a bipocalcemia esta muito as-so- 
dada a nemogao acidenEal das paratireoides durante 
a tireoidcctomia, ou scja, decorncnte dc iatrogcnia. 
Baixos nivcis dc PTH levam a baixos niveis dc calciu 
plasmitico, result ando em quadros de tetania. O 
tratamento e feito com gluconate de cikio, per VO 
ou EV, e calcic (e vitamirsa D), por VO. 

Tratamento do hipercatcemia 
A hipercalcemia e uma situafao grave e deve ser tra^ 
tada. Geralmcnte, csta aSsOdada a desidrata^ao grave, 
dc mudo que a reidrata^ao com grandcs volumes dc 
soro isotbnicos £ uma forma de tratamento, Al6m 
disso, uso de caliurdricos, como furosemida, pode 
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Figura 17. Mccanismo de vAiias drOg-as antiofitcopdrosC. 
Fonte: Rangel al., 2CH 2. 
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droshwia-ulo dnwtectolasba 



\ - v -/ ^- v -■/ '- v - * 


Figure IS, Mecanismo de a^ao do varias drogas que agem no osso, 
Fonts: Rang et a),, 2012- 


ser util Dependeodo da origem da hipercalcemia, 

pode ser important^ utilizer: cortkoide, calcitonin a, 

bifosibnato EV e tbsfatq de sodio VQ. 
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HORMONIOS SEXUAIS 


INTRODUgAO 

Os hormonios scxuais sac: estrogenos, progcstcroria c 
androgenios. Neste capilulo, cada hormonio sexual e 
abordadu separadamcmc, utilizando comobase a es 
irttuira quimica, a ftsiologia. os efeiros, o meiaboiismo, 
sens usos clSnicos e seusefeitos adversos, Bm seguida, 
alguns tdpicos espedficos e a farmacologia envoMda 
dentro desses tdpicos tanibem sao descritosaqui. 

estr6genos 

Ha varios esEr6gencs, mas os principal sac trcs; es- 
tradicb CStriol c estruna, O estradiol c 0 mails potent*: 
dos trSs, sendo sintetizado majoritariameme pel os 
ovarios, ao contrdrio dos ouctos, que sao sintetizados 
pe ] a adrenal e pela placenta, principal men te, Os es 
ttdgenos sto sintetizados com base em androgenic* 
(androstenediona e testosterona) utilizando a enzirna 
aromatase (CYP 19). 

Os efeitos fisiclogicos dos estrdgenos sac: desen- 
volvimento puberal e de caracteres sexuals secund&- 
rios feminines - aumenta movimenta^o uterina, 
de trompas e estimula artabolismo; diminui niveis 
de cdesterol, Sao metabolizados a estrdgenos con- 
jngados e estriol, 

Alguns pontos da fisinlogia devem ser desra- 
cados: a sccrc^ao de GnRH £ pulsatil, estimulando 


a produ^ao de LH/FSH (gonadotrofinas). Isso e 
importante cm virtudc da utiliza^ao dc analogos 
dc GnRH de forma contmua* quo inibem o eixo 
e causam infertilidade (castrate farmacol6gica). 
Mais deialhes sobre isso podem ser encomrados no 
Capitulo zy - "Farmacologia do hipotitlamo e da 
hipdfiseGutro detalhe importante e a mudan^a 
do perftl dejefdfcacfe do eixo, pois ora osestrdgenos 
fazem jeedlMcir negative, ora fazem feedback positsvo. 

Como drogas, os estrdgenos sao utilizadas no 
tratamento de cancer de prostata, Kirsutismo e acne. 
No entanto, causam nausea c vomilos, cancer de 
mama e de endomfitrio, cefaleia e hipertensao e 
esiao relacionados a fendmenos (romboemb61icw, 

Importance: a dnoga anastrozol mibe a aromatase 
e e utllizada no tratamento de cancer de mama. 

PROGESTERONA 

A progesterena tem cstnurura scmclhante a d!a testos- 
tenona e, dessa forma, suas a^oes sao semelhantcs. A 
progesterone promove esrimulo ao endometrio secre- 
tor, aumenta o muco cervica], reduz movimento ute¬ 
rine, aumenta actnos em glandula* mamarias e esta 
envolvida na termogenese. Na ovula^ao, haquedada 
temperatura e, logo apti* r aumento da temperatura, 
dc forma quo algumas mnlheres "sentem" qnando 
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Fagtlra 1. Eixo- hipet^lamo-hipAfise-Dv^rlo. 
Rente: Gofan e TashjianJr, 2012. 


ovularam, £ sLnteiizada pelos ovaries (corpo lfitco), 
que £ mantido pels gonadotrofrna car!6nka (hCG) 
ate que a placenta comtga sintetizar esse hormonio, 
em coiahora^lo com a adrenal do feto, 

Causa a masculLniza^ao do feto feminino, dc for- 
ma quo, no parto, o sexo da crian^apode ser definido 
dc forma errada, gerando grande trauma a famtlia 
c ao individuo. E meiabolizado a pregnanediol, que 
t exenetado pda urina - dosage m de prcgnanediol 
na urina per mire avaliar a smtese de progesrerona; 
no caso de morte fetal, por exemplo, os niveis desse 
metab61ito estao baixos. 

O principal uso na atualidade e no tratamento de 
tensao pre • menstrual (TPM), Derivados da progcstcro - 


na (progesdgenos)sao uciUzados como anovukt6rios 
(contraceptivos) e para hormonoietapia pos-menopau- 
sa A progesierona age em seys receptorese, de eerta 
forma, tem efeitos opostos aos estr6genos, 

AMDRGGENIOS 

Os principals androgenios sao a restostcrona e a 
di-hidroiestosierona (DHT) (meiabdlito alivo mais 
potente do que a lestoscenona). O efeiio dos andro- 
g£nios 6 o desenvolvimenio de caracreres sexuais 
tnascylinossecundaiios. Alem disso, esdmulam glan¬ 
dular sebaceas (acne) e aumentam o anabolismo. San 
metabolizadosa 17-cetoe.sterdis. Causani alteragoes 
hepatkas (ictericia, peliosc - forma^ao de cavidades 
































Hormenfas sexuais 




EvMitos n&ov^rto 


■Ode erldOrrtHrial 


Kata r'ciiiiuiii 


I di'j luiea 





& ^ © 


Fas* 

menstrual 


FGirevkj emdewnvoMmento - 
Fase proSfipnttvj 
Inklal Tandia 


Inklal 


—► CorpO!u(eo 
Fas*«<ret6fia ^ . 

Intemedrirfa -menstrual 


metwiiual 


Alto-rifles eiid^r^iiiaii 


Ap««i»ri*daiirtertw udias 

n 


^Zona 

tompafita 


Camada fyngkmal < 


2ona basal 


J7,.l 

Tercipfrratura ^-p 



H4-* ts-ie 

Dias 


basal ra 


3*1 



Ovula^pocorn; no l^dio J 


Figure 2 . Ciclo menstrual - altera^oes no en do metric e no ovario. 
Font*' Boron e EJoulpaep r 2012 . 


sanguinea$)e adenocarcinoma hepaticO- Qs principal 
usos, alem do duping, sao: anabolismo (para paden 
te& HIV/aids), eritrapoese e edema angioneuroEico 
herediEario, 

fArmacqs anovulatOriqs 

(ANTICONCEPCIONAIS) 

[lesde 1920, os efeitos ammUatbrios de estrdgenos, 
progescerona e testosterona sao conbeeidps. Entre- 
tanto, s6 come^aram a ser utilizados a partir de i960, 
pnndpalmente cm razao dos efeitos colaterais. e das 
dificuldadts tbcnicas: nauseas e vomitos (estrdgc- 
nos), nccessidade de apliea^ao di&ria da droga JM 
(progesterona) e graves efeitos da testosterona na 
mulher. Com o avanco da indusma quimica, drogas 
denvadas desses hormbrnos foram feitas com men os 
efeitos colaterais e maior Fadlidade de utiliz-a^Io, 
permitindo o uso no cotLdiano. 


A ingestap diaria dos farmaco-S anovulatbrips 
mantem os niveis dc estrogenio e progesterona ele- 
vados r inibindo, assim, o eixo hipotalimo-hipbfise- 
-ovariosc a sintese de gonadotrofinas. Ou seja, nao 
ocorrem flow reemtamenlo de foliculos t Ovula^ao. 

Progest&genos 

Os progestigenos sao attvos por VO ou usados IM a 
pada 1 ou 3 meses. Sao dertvados 17-hidroxiproges- 
terona ou 19-nortestosterona. O principa! dcrivado 
17-hidroxiprogesterona e a medroxiprogesterona 
(Provcra' - ), que e utilizada uma vcz a cada 3 meses 
por inje^ao IM, ou seja, e bem priiica, porque evita 
ingesiao diiria de pilulas on inje^Qes diarias/sema- 
nais. O principal derivado 19-noriescosterona •& a 
'■minipflula”, que deve ser administrada diariamente, 
porem, rem eficar.ia me nor. A mulher nao menstrua 
ap utilizarprogestagenos. 
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Figura 3. Efcitos da testOSterpna- 
Fonte: Goodman et al. r 1996. 
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Promovem espessamemo do muco cervical dificul- 
tando a pass age m dos espe rm a tozoides, alteram a 
receptividade do endometrio a implementa^ao do 
ovo fecundado e inibem a ravulaigao em cerca de 
50% dos ciclos menstruais. Dcvc-sc dcstacar que 


a efk&cia nao £ de 100%. No enranto^ caso sejam 
combdnados progestagen os com eti nil estradiol 
por example, pode-se chegar a 99,9% de eficac.ia, 
Causam eefaleia, depresslo, ganho de peso e alte- 
ra^ao da libido. 
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F i ci Lira 5. Estrutu na quirnica da progestfrrona a l^jicrtMtostei'emae sens dcrivados. 
Fontt: Goodman et aL, 1996. 


Etinil estradiol 

O etinilestradLol e utilizado dc forma comblnada com 
progestagenos. E, dado por 20 a 21 dias ate que, na 
qucda dos tiivcis dc estrogenos, a mulher menstrua. 
Os efeitos ftdversos sao nausea c vomitos c, por i$so, 
a orienta^ao £ tomar antes de dormir. 

Devese atentar a akeracoes cardiovasculares, 
como tromboembolismn venoso, acideme vascular 
etuefUico e inferto agudo do miocardio, assim como 
altera^oes bepaticas (neoplasiasbenignas e malignas 
ou hepatopatias crbnicas), neoplasia de mama ou 
orgao genital, diabete melito, hipertensao arterial 
grave, lac rant es (podc interferir na qualidadc e na 
quantidadc do leitc), labagistas e pre-operatori o de 
drurgia de grande porte, 

PiLULA DO DIA SEGUINTE 
A pilula do dia sqguinte, ou contraceptivo de emqr* 
gencia, £ utilizada no caso de falha do preservative). 
Antigamentc„ era utilizado cstrogeno potente por 5 
dias. ou seja. vomitos e nauseas por 5 dias. Caso falbe, 
deve-se realizur ametagem, em rftzao da a^ao dos hor- 
monios sobre o fcto. 

Atualmeme, uiilizam-se 200 meg de etiniiestra- 
diol e i.OOO meg de levonofgestrel divididos em 1 
doses com intervalo de 12 horas ou t.500 meg de 
levonorgestrel divididqs em 2 doses em intervalo 
de 12 Koras. A primeira dose deve ser mgerida ate 


72 horas ap6s a rela^ao sexual desprotegida, Usos 
repetidos Icvam a perda de eficada. 

Quando administrado na primeira fase do ddo 
menstrual, altera os folkulos e impede ou nctarda a 
ovula^ao por vatios dias, Quando administrado na 
segundft fase do ddo menstrual, altera o transport* 
dos espermaioaoides e do 6vuk> nas trompas (con 
iratilidade das tubas), modifica o muco cervical e 
interfere na mobilidade dos espermatozoides. De um 
modo ou de outro, impede n eneontrq entre 6vulo 
e espermatozoide, nao ocorrendo a tecunda^ao (ou 
seja,. nao c droga abortiva). Os efeitos eolaterais sao: 
nauseas, vomitos, mastalgia, ccfftteia e dor abdominal. 

antiprqgestAgenos 

O principal exemplo £ a mifepristona (RD48S), que 
impede a aijao da progesferona. O Feto requer pro 
gesterqna para seu dqsenvolvimento. Oessa forma, 
q RL r 4fl6 c uma pilula abqrtiva. Possui efidenda dc 
80% e, se usado com prostaglandins, efidenda de 
95%. Seu uso c proibido por lei no Brasil. 

ANTf E5TR<I)G EM OS 

Os antiestrtjgenos atuam em receptores de estro- 
genos. £ tnteressante notar que podem atuar como 
agnnistas ou antagonistas, dependendo da droga e 
do receptor. Como os estrbgenos atuam em varies 
tccidos e apresentam efeitos colaterak importantes, 
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como cancer dc mama e dc endomforio, pncferc-sc 
o uso de drogas sdetivas, os moduladores seleiivos 
de receptor de estrogeno (selective estrogen receptor 
modulators - SERM). O tamoxifeno, por esemplo, 
atua no e ndometrio e no osso como agnnista e na 
mama coma antagonista (on seja* e particularmcnte 
util no cancer de mama); o raloxifene? atua apenas 
no osso como agonista, e nos demais tccidus como 
antagonista, sendo import ant e no rraiamento de 
osieoporose (ver Capkulo IS - "Farmacologia 6s- 
sea"), Outra droga de destaque e o clomifeno, util 
para provoear ovula^ao, pois atua em receptores 
htpotalamicos impedindo a inibi^ao de estrogenos e, 
assim, aumentando os niveis de gonadotrafinas - e 
analogo a utiUzargonadotrofinas, so que mais barato, 


drogenos; outras drogas da mesma classe mais 
potentes: flutamide, bicalucamide e niluramide; 
o grande problems 6 que, com o antagonisms de 
androgemos, ha estimulo para major secre^ao de 
LH, que esrimula maior produ^ao de androge- 
nios, anulando o antagonismo) h ciprotcrona (de- 
rivado da progcstcrona que exibe fraca atividade 
progestational; agonist a parcial cm receptores 
androg£nicos, compeiindo pels DHT - por meio 
dc efciio hipotal3mico„ deprime a situ esc dc go- 
nadotroftnas), antifungicos (p.ex,, cetoconazol 
- inibe CYP necessaries para o metabolismo da 
testosterona) e ana Logos de CnRH (mecantsmo 
de a^ao: nao estimulo a secre^ao de LH, levando 
a uma castra^ao farmacologica). 


antiandrGgengs 

Derate os antiandrogenos, destacam-se os tnibidores 
da Sa-redutase, enzima responsive! pda formacao 
de 01 IT. que apresenta mais a^ao androgenica do 
que a propria testostcrona. A finasterida (Proscar' 1 ) 
e um antbSft-redutase e e util no tratamento da hb 
pertrofsa dc prdstata, 

Outras drogas com a^ao antiandrogenica sao; 
CSpirOnolaCtOna (antagonists dc receptor dc an- 


Tabda 1. Atividatfe <30* SERM: agonista e antagonist* 
em tecidos espedficos 



Mama 

EndomAtrio 

Osso 

Estrogeno 

+4+ 

■+++■ 

+++ 

Tamoxifeno 

— 

4 

+ 

Raloxifene 

— 

— 

++ 


Fonte: Golan e Tastijian Jr,, 201 2. 
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OCITOCICOS E 
RELAXANTES UTERINOS 


INTRODUgAO 

O parto aprcscnta tres fascs; dilata^ao do colo, cx- 
pulsao do fcto ft dequitafao da placenta. 

0CIT6C!C©$ 

Odt6dco £ urna substinoa que corstrai o titero e, 3s 
vezes, esta coatramdicado no parto. Proven dogrego 
e signiflca M pat*to rapido". Para ocorrer a contra^ao, 
e necessario qua haja aumento dos niveis de calcic 
na cefula muscular. Alem disso, o ocitdrico cstimula 
a forma^ao de midsina de cadeia kvc, por mcio de 
uma quihasc (MLCK). 

Horm6nto$ 

Estnogenios aumentam a contra^Io uterina - nao o 
suliciente para abortar, Progesterqna, per sua vez, 
reduz a contra^ao. Em rela^ao ac sistema nervoso 
autonemo, o parassimpatico cstimula a contra<;ao c 
o simpatico tem dois efeitos: se for bcta2, promovc 
rel&xamcmo; se for alfa, promove contra^ao. 

Prostaglandins 

As prostagjandinas sao mokculas derivadas do addo 
aracdonico. Ha varios lipos de prostaglandinas, sendo 
que os subdpos £ ■ £ 2 ■^ e ^ esdmulam a contra^ao 
uterina e o £. mlaxa o utcra. Destas, a £, tem destaque cm 


virtude da droga misoprostol, testa para ukera gastrica. 
NaSCcrc^ao prostatica f ti5 varias pro st agl andj it as r sonde 
que a infertilidadc ou a fertilidack talvcz se deva, 
eomo um dos virios fatorcs K a um balan^o entne 
prostaglandinas que contraem e relaxam o utero, 

O efeito adverse, akm de nauseas e vdirntos, 
e o aborto- Tent sido uttfizadas para o aumento da 
dilata<jao do cofo uteri no antes de se inidar o traba- 
Iho de parto com ocitodna ou na ocasiao cm que 
a mulher ja esta cm trabalho de parto, mas o colo 
esta pouco dilatado. 

Odtodna 

A odiocfoa £ um decapeptldeo que e desiruido pela 
ocitoeinase. Tamhc'm 1- um hormdmo e promove 
contra^oes urerina? ritmadas e espiraladas. Apresen- 
ta estrutura quimica semelhante a da vasopressina 
(ADH) - no utero naogravidico, a vasopressina apre- 
senta maior a^ao oritudea do que a prbpria odtodna. 
Alem do efeiio odttkdeo, £ importante na eje^ao do 
kite. Em altas doses, ap6s o parto, usa-se odtodna 
para eontragao tetftnica do titero para comer hemor- 
ragia p6s-dequitai;lo da placenta. 

Nota: diurdicos sao utillzados no tracamento de 
TPM h porque tem o possevel mecanismo de contra- 
balanccar o efeito do ADH, 
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Alcaic ides de ergot 

Os alcaloides de ergot aprcsenram varias acoes h mas 
o princlpto ocitocico £ a a^ao cm receptores alfa- 
-adrendrglcos. Sao utilizados para estancar henior- 
ragias pos'parto^ Eendo a facilidade de serem bem 
absorvidospelo trato gastrointestinal (TGI), ou seja r 
pod cm set administrados por via oral (VO), 

RELAXAMTES UTERINGS 

Os relaxantes uccrinos tem cfeito oposio aos oci- 
tocicos. 

Papaverina 

A papaverina, embora deris r adado PafMversomni)frraiM, 
nao e opiaceo, Impede a a^ao da fosfodiesterasc, 
aumentando u efeico relax ante do cAMP. 

Sulfate de rmagnesio (MgSO^) 

O sulfate de magnesio antagoniza o calcio, de forma 
que se torna rekuuite. To da mulher eni prk-edamp- 
si a era tratada com sulfato de niagnesio. Atualmente, 
apenas alguns services o utilizam. 

B util es copelam 1 na (Su scopan £ ) 

A butileseopolamina £ urn antimuscarinico e, assim h 
inibe o efeico de conira^ao pelo parassimpatico. 

Beta2-agoni$tos 

Os beta^^agonislas apresentam efolio relaxante por 
ativarem rcceptores bcta2 agonistas, que aumentam 
os niveis de PKA e, assim, de cAMR Principals drogas: 
salbutamina e teibutaJina. 

Aspirina 

A aspirins inibe a COX, eoxiraa respens&vd pda 
metaboltza^ao do acido aracdomco a prostaglan- 
dlnas. 0 efeito e prolongado (e nao rapido), sendp 
utilizada no trabalho de parto precoce com o intuito 


de prolongar a gestacau. Principal efeiro adverse e 
ptovocar obstruct) precoce do ducio arteiioso. 

Antagonists de ocitodna-atosibano 
O atosibano £ uma droga util no iratamento do tra¬ 
balho de parto premature,. pois antagonize o recep¬ 
tor de ocitorina e possui poucos efeitos coiaterais. 
Infelizmente,, tem custo elcvado. 

Verapamil 

Verapamil £ urn bloqueador de canal para calcio e £ 
relaxante uterino justamente por bloquear o efeito 
do calcio cm promover a contra-^ao. 
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Ftgura 1. Meeanism-a de a^ao doi rclaxantfii uterinum. 
Fonte: Goodman et aU 3 95S, 


label a 1. Comparable da- efeito de alguns alcataides de ergot 
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ANTIDIABETICOS 


JNTRGDUgAG 

Os antidiabeticois, farmacos utilizados no tratamcnto 
do diabetc^ Icm como foco principal a redu^ao da 
hiptrgliccmia, Para cntcncfcr seu funtiortamcnto., c 
necess^rio primeiro eniender a fisiologia do pancreas 
endocrine e da glicose. 

INSULIN A 

A insulina e um hormonio pcptidico sintetizadQ pek> 
pancreas endocrine, espttdfieamente pclas cehilas 
beta (B). Sens efeitos sad: 

■ esrimular anabolismo e inibir catabolismo; 

■ estimular capta(5o de gUcose (prineipalmente 
no musculo esqud&tico e no terido adiposo): 

■ escimu] ar gl icogcnese, inibir gl icogs nrilisc e gli- 
coneogenese; 

* esrimular sintese proteica e inibir protcolise; 

* esrimular lipogenese c inibir lipolise. 


Para exciter seu efeito, liga-se ao receptor dc liro- 
sina quinase, que dews ser dimerizado para ativar 
a via. As subunidades «, esttracelulares, ativam as 
subuntdades 0, intTacelulares, que se autofosforilam 
arivando diversas vias de sinaliza^ao. As principals 
sao duas: a via IRS/PI3K/AKT, responsavei pelas 
a^oes metab61icas propriamente ditas fdestaque a 


Fig-era 1, Receptor de insulina -e transdu^lo do sinaS. 
Fqnte: Kat£un§ et ari 2010, 
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insercaci de GLui4> que eapia gticose}; e a via MAPK, 
response vel pelo cresdmento cduian A Figura 2„ 
adapiada de Boron, evplidta, com rigor, as vias de 
stnaliza^lo da insulina, 

Na resistencia a insulin a, a via IRSv'PlSK/AKT 
csta mcnos ativada, provavelmcntc pot uma rcsposEa 
inflamatoria sistcmica que ativaria fosfatascs, dimi- 
nuindo os componentcs dcs&a via (da outra cambdm), 


No pancreas endocrine, ha quatro tipos ce- 
lulares; celulas A (25%) seerecoras de glucagon; 
ceiulas ft (60%) secretoras de insulins; celulas D 
(10%) secretoras de somatostatina; e c£3ulas PP 
(.5%) secretoras de poltpeptidio pancreatico. Na 
sua sintcse, a insulina c inicialmente iraduzida 
como preproinsuHna* metabolizada a proinsulina 
c s fmalmtnte, metabolizada & insulina(cadcias Ac 
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Figura Z. Vias de sinalza<;ao da insulina. 

Fonts: Boron e Boulfsaep, 2012- 
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B) e pepildio C. Taso e important no diagnusrko 
diferendal de diabeie melito (DM) lipos ] e 1 , pois 
a dosagem de peppdeo C no s-angue indka que a 
pessoa e produtora de insulina. 

O principal estimulo para a secre^ao da insulina 
e a elevada gliccmia, Scndo hormonio peptidico, a 
insulina fica armazenada cm >csku3a5 e, apos estlmu- 
lo, £ stcretada, Ai£m da devada gliccmia, hi outros 
seereiagogos, como pepiidios do traio gastrointes¬ 


tinal* glucagon* agonisias beta-adren&rgicos, etc. 
Deve-se desiaearo papel inibitbrio da somatostatina 
na secresao de insulina, A glicose entra pelo Clut2, 
tramportador de baixa aFmidade pela glicose, Ela e 
merabolizada, aumentando os niveis de ATP, que 
Icvam ao fcchamcnto dc um canal para K\ Assure 
ocorrc despolariza^ao com ativafao dc canais para 
Ca J1 ’vokagem-dcpendenies* que culminam na sc- 
ere0o de insulina. 
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Figur-u 3, Ithota pancrtalica * Secrfr^-aCi de irt3Lilifta. 
Font*: Boron e Boulpaep, 2012. 
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Figura 4, Secre^So d* Irtsullna pela c£tula B. 
Fonte: Katzung at al., 2010. 
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Figura 5- Fatones envolvidcs nasecre^ao da insulina, 
Fonte: Boron e EkMpaep, 2012. 
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Figure 7. Efeitos da insulin* no tecido adiposo. 
Fonte: Boron e Boulpaep, 201 2 . 


A Figura 8 mostra o perfij de secre^ao de msulina conforme a admin jjstrafSo de gjicose em paciemes normal 
por VOou EV (A«C)e diabetica? por VO<B), 
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Figura 3, Perfil de secregao de insutina em paoientes normals e diab^licos apbs sobrecarga de glicose. 

Ponte: Bo'rdn e BcMpSep, £012, 
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DIABETE MELITO 

Do iatim, diabece signifies "sifao'\ ou seja, os pa- 
dentes com diabece perdem toda a agua que bebem, 
como se Ibsseni apenas um conduro. O sufixn melito 
serve para dtferenciar de outra patologia que tarn- 
bem c caractcrizada por grande perda e angesta dc 
agua., o diabete insapido, No prime iro, a urina e docc 
(dai, melito}; no segundo, a urina nao e dote (dai, 
insipido). O DM £ caractemado por um conjumo 
dc altera$ocs metaboHcas dccorrcm.es da reduce 
de ptoduijlo de insulina (total ou partial) que pode 
estar assodado a redu^ao na a^ao da insulina. Trata 
-se de uma doen^a muito prevalente e, portanto, de 
grande importancia. 

Segqndoa QMS, ha quatro subdivisocs; dpo 1; tipo 
2 \ gestational; eoutros (causado poroutras patologias, 
como suidromc de Cushing, afec£oessist£mieas, etc,), 
A fistopatologia e o tratamentoda subdivisao 'outros' 
depeiidem, obvkmente* da causa base que levou ao 
diabete. 0 daagndstico e feito com base na hisc6ria 
clanica e exames laboratoriais (Tabela 1). 

Os sinais e os smtomas sao caracEeristicos: hiper- 
gliccmia, poiiuria e glicosuria, polidipsia, polifagia, 
perda dc peso (faka do efeito anabolicu da insulina), 


eetonuria c ceioacidosc diabetica (na deficiencia 
total de insulina). 

Fisiopatologla 

Embora a doen<^ seja extremaniente estudada, sua 
fisiopatologia nao csta totaimente esdaredda, dc forma 
quese sabeda existendade subripos bastante diferentes 
do padiao dassico f como o LADA (intent dwccimmunc 
didkies of adults) > que seria coirto um tipo 1, mas mani- 
festado tardiameme apenas; como o MODY (maturity 
onset dtd&te of theyvung), que ocorrena por uma mu- 
ta^aoemproteinasque regulam a fisiologia da insulina. 
Entretanto, e necessariq foco nos tipos dassicos: 1 e 2. 

Um individuo normal consegue manter sua glide- 
mia Cm nivds aceitaveis mesmo nojejum por a^ao de 
hormonius eontrairegu I adores da insulina (glucagon, 
cortisol e epmeficina), mas tamb£m consegue manter 
sua glicetnia dentro de valorcs aceitaveis logo ap6s 
sobreearga de glicose por a?ao da insulina, que agira 
como ja expHdtado. 

Um individuo normal, ap6s sobrccaigadc glicose, 
tern secre^ao de insulina (previamente armazenada) 
c, cm seguida, outra sccre^ao dccorrcntc da sintese 
do hormonio. Ha, portanto, uma resposta bifaska, 
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Fi.-jH.jrv 9. Dlabete melito no mundo, 
Fonte: iDf Diabetes Atlas. 
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Figtira 10. Metabolismo de gliCD-se no jejum ft no esiado p6s-prandlal. 
Fonts: Goodman et al„ 1996. 


Tipo 7 

No DM tipo I, ha predispOsigad genetka (antigenos 
de histocompalibitidadc - HLA) e fatorcs ambientes 
eiwolvidos {p.ex, p infee^ao viral tome a earuirabaX 
que promovecn inflama^ao das c£lulas B, levando a 
producao de autoanticorpos contra as c£tylas B do 


pancreas com destrui^ao dessas celuias. O resultado e 
a falta absolute dc imulina c, portanto, hsperglkemia. 
A Figura 11 demonstra a nao secrecao dc insulins 
apos sobreearga dc glkose, 

O padrao £ afetar paeiences infantes ai& adultos 
jovens, Apenas Ufa 15% do? casesde DM sic do 
tipo i, A base da tetapeutica e a reposi^ao insulmica. 



Figure 11. rases de secre^o da insulin a no padente 
normal DM1 e DM2. 

Fonte: Rang et a!., 2012. 


Tipo 2 

No DM tipo 2 h ba tambem predisposifao genetka 
(geralmentc* vinos genes envoividos) e fatorcs am- 
bientes envoi vidos (obesidade, envoi hedmcnIO e 
sedentarismo), Esses fatones result am na resist&ncia 
msulinica, que Fas com que o ptnereas aumente a 
secrecao de josulina para tentar tnanter o indMduo 
normoglicemico - hiperinsulinemia. Contudo, essa 
sobrecarga sobre as celuias B leva a uma falencia 
das celuias com intolerance a glicose (pre-diabete). 
PoitcriormCnte h ocorrc falencia total das celuias 
Beo indivtduo deve serinsulinizadoplenaTnente. 

No DM tipo 2, a eapta^lo de glicose esti reduzi- 
da em varies tecidos em decorrenaa da resist^ncia 
insullnica, Com isso> os efeitosda insulina sobre os 
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varies teeidus tambem esilo altcrados, como as Fi- 
guras l2a Udemonscram, Na fisiopaEologia aniiga, 
acreditava-se que apenas o musculo esquelettco, o 
figado e o tecidn adtposo estavam alterados. No en- 
tanto, isso e conceito antigp. Mais detalhes podem 
ser cnconlrados na se^ao "Novas drogas". 

Gestadonai 

No diabete gestational, ocorre mecanisrno serne- 
Ihante ao do tipo 2, Uma mulher que dcsenvolveu 
DM gestational tem chance aumentada para ter DM 
ripo 2 ap6s a gesta^ao. 

Complicaqoes 

As complicates do DM podem ser divididas cm 
agudas e cronicas. Entre as agudas, as principals sao 



Pit] lira 12. Capta^io de glicos* tm padentes normals * 
cm diabeticos tipo 2 . 

Fonts: Melmed et al. 


as infec^es e a cctoaddose, que ocorre apenas na 
ausencia rota] de insulins, ou seja, tipicamente no 
DM tipo 1, Bntre as cronicas, podem-se dividi-las 
cm macroangaopiticas e microangiop&ricas. As ma- 
croangiopaticas sao, cm geral, a principal causa de 
martalidadc no padente diabctico: doenqa cardio¬ 
vascular, As microangiopaticas sao a principal cau¬ 
sa de morbidadc no padente diab£tico: nefropatia,, 
retinopatia e neuropatia. Deve-se destacarque a DM 
e a principal causa de cegueira, dc amputaqao e de 
doen^a renal crdnica terminal. 

TRATAMENTO DO DIABETE MELITO 
O tratamento do DM deve se basear, principal men- 
te, na m ladings doestilo de vida: dicta e atividadc 
fisica. No entanto, para o DM tipo 1, por exem- 



Figura 13, Fisiopatologia da hiperglicemia no diab-ete 
melito tipo 2 . 

Fonts: DeRronzo, 2009\ 



Fig Lira 1 4. Altcraqucs rrcctabolicas no paciente diabetica. 

Fonte: Goodman et al., 1 996. 
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plo p iifso e totalmente ineficaz perse, requercndo 
o tracametifo farmacologico. Para o DM tipo 1 , 
dependendo do estagio, rrmdangas nos hAbitosde 
vtda podem ser o passo inicial e mats Em porta nte. 

Terapia insulinica 

A terapia insulinka visa, no DM tipo 1. a reposi^ao 
do hormunio arisen tc e, no DM lipo 2 t ao eontrole 
dos niveis gtkemicos, Na evolu^ao do parienie dia- 
b&tico lipo 2, muitas vexes, adiciona-se micialmeme 
insulin a NPH bedtime (antes de dorrnir), para con- 
trolar a glkeruia d-e jejuni. lintretanto, em esiagios 
mats avan^ados, requer-se tnsulinizagao plena, assim 
corao (i patient? tipo !. Ha insulinas suina, bovina e 
rccombinantc Humana. A base dessa terapia e imitar 


o fisiolbgico e, para isso, deve-se compreender que 
ha uma secie^ao basal de insulina, que compensa a 
produgao hepatka de glkose, e uma seere^ao con¬ 
form? a alimentagao. 

As insulinas sac aplkadas de forma subcutanea 
e, deperkkndo do pacicntc, pode variarde L a ale S 
(ou mats) aplica^oes por dia,. Dessa forma, e neces- 
sario mudar os locals dc aplieafao; periumbilical, 
subacromial, gldieo e vasto lateral, 

Ga$$iffca<; 8 o da Insulina 

As insulinas saoclassificadas com rela^ao a dura^ao 
da a^ao. Podem ser: regular? s, uEtrarrapidas, isofbnas 
ou ultralentas. E importante considerarque, quanto 
maior o pico de a^ao, maior o risco de Hipogliccmia. 


(Ja 


Tra^mento de Busca por 

cwidi£Ses associates; complioa.<; 5 « do 
dislip-dcmia, cbbclc retinopatia,. 

(iljjertensAo, (Soen^a cardiovascular, 

obesidade, dtoen^a neuropatia, ndnopatia, 

cardiovasai-laj outrss complicacdfis 


Figura IS. Manejo dimeo de diabc-te melsto. 
Fonts: Goodman et al_, 1996 . 
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Figure i 6. Nivas de insulina e gl loose ao longo do dia. 
Fonte: adaptado de Owens et at.. 2001 . 
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Regular (soluvel) 

A insulina regulars a uiiica sol us’d e isso 6 importante, 
pots e a unica insul Lna que pode ser admimstrada de for¬ 
ma EV Apresenta itiLdo ripido e dura^ao curta, sendo, 
portanco, ueil para controlara gltcemia postprandial -e 
aplicada tcrca de 30 minutos antes da alimenta^ao. 

Ultrarrapida 

A insulina ukrarr&pida aprestnta tambem iniao de 
a^ao ripido e dura^ao curta h sendo convent cute ao 
padente, pois de pode $e alimentar cerca de 5 minu¬ 
tes apos a apltca^lo. Eixiste a insulina lispro e a aspart 
A lispro apresenta uma substiiui^ao e litre os residues 


Z& (prolina) e 19 (lisina); ja a aspan apresenta uma 
substitufoao do residue 28 (prolina) por aspartate. 
Essas alteragdes fazem com que sejam absorvidas 
trials rapidamenta. 

Isofana [NPH) 

A insulina isofana (NPH), ou simplesmente "insulina 
Humana", apresenta, alem da insulina, protamina e 
zinco, que levam a uma pneripita^ao do conceu do c 
a consequents lentificas’ao da absor^ao. Essa asso¬ 
ciate fas-com que da tenha aspecto leitoso, seudo 
faeilmente disringuida das demais. £ uiilizada para 
controlar a glicemiabasal. 



Flyura 17. Perfrl (afniacodnitico das insul inas. 
Font*: Kat 2 ung et al. r 2010, 



Figure IS. Estrutura molecular das imsulinas. 
Fonte: Goodman et a!., 1996. 
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Ultralenta 

A insulina ultralenta & ucilizada para controlar a gli- 
cemia basal, assint como a NPH, por£m, como sua 
meia-vida & muito longa, requer apenas 1 aplicai;ao 
diaria. Os tipos principals sao a insulina zinco (maior 
concentra^ao tic zinco do quc a NPH), a glargina 
{adi^ao de arginina nas postdocs 31 e 32 c glicina 
na posi^ao 21; isso faz com quc ela scja soluvel cm 
meio irido, mas seprecipite cm meio neutro,como 
o tecido celular do subcutsneo, reduzindo assirn a sua 
absor^ao) e a detemir, Puturamente, havera outras 
insulinas com meia-vida ainda maior, reduzindo a 
necessidade de apiica^des tao pnoximas. 

Efeitos odversos 

Entre os efeitos adversos, dcstacam-se a alergia {fbr- 
mat;So de IgE - urticaria, anaPilaxia) e a neucralizacao 
(forma^ao de IgG), principaJmente com as insulinas 
de oi'igens suina e bovina, No entanco, os princi- 
pais efeitos ad versos sao a lipoarrofia, decosnrente 
dc processo inflamatbrio na regiao da aplica^lo; 
Lipo-hipertrofia, decorrente dos efeitos lipogenicose 
anabolicoS da insulina (Lmportancia dc mudar o local 
dc apiica^ao); e hipoglicemia (sera abordado no final). 

Eferto "Somogyr e fenomeno “do atvorecer 1 ' 
Muitos padentes diabtticos acordam com glicemia 
de jejuna elevada. Par muito tempo, pensouse que 
durante a noite ocorria um evento hipogifeemico 
e, por a^ao dos hormbnios contra rregulatorios, a 
glicemia clevar-se-ia e o individuo, dc manha, esta- 
ria hiperglicemico - cfeito Somogyi. Contudo f essa 
teoriaja fbi desacncditada, Alualmenle, por analisar 
o perfil glic^mico de v Silos pacicmes, observou-se 
uma rela^ao direia entre on adit da glicemia notumo 
normalmente devado (e nao dimLnmdo) e devadas 
concentrators de g] teem La de jejpm, isto £, paden- 
te com hiperglicemia de jejum normalmente tem 
glicemia elcvada durante a madrugada. Isso ocorre 
pclo fenbmeno do "alvoreoer' r , Cm quc a sccrefiio de 
GH e a hipoinsulirtemia noturna promovenam esse 
aumento da glicemia durante a madrugada. 

in tera^oes medicamerttascis 
Qualquer droga que ten ha efeito hipoglicemiante 
ou biperglicemiante deve serconsidcrada. Dentre os 
hipoglicemia nets, dcstacam-sc os salicilatos, os bio- 


qucadorcs beta-adtenergicos (iruhem glieuneogencsc 
heparica e efeitos da hipoglicemia) e diversos outtos 
farmacos, Dentre os hiperglicetntantes, destacam-se 
epineftma, glkocorcicoides, CH (noia: na acrame- 
galia, geraimente ha DM) e dtversas outras drogas. 

SensibiSizadores de insulina 
Os scnsibilizadorcs dc insulins sao a primeira escolha 
para pacientes com DM tipo 2 , Embora dasdeamen- 
te nlo sejam utUizados em pacientes com DM tipo 
1, caso apresentem resistencia insuHnica (cada vez 
mats comum em razao da possibilidade do ganho 
de peso obesidade - com as terapias insulLnicas), 
essas drogas podem ser utilizadas. Ha duas classes 
dc drogas constdcradas sensibilizadoras dc insulina: 
biguanidas e glitazonas. O mecanismo dc a^ao gcral 
6 reduce da resistencia insulinica f ou seja, c!as au- 
mentam a a^ao da insulina nos tecidos, 

Biguanidas - metformino 

Entrc as biguanidas, o unico rcprcsctitante a ill a I 
e a droga metlbrmina, cujo mecanismo de a^ao e 
duplo: um deles e dependente dc insulina c o outro 
c independente. O mecanismo independente ocor- 
rc por ativa^o da via MARK presentc no figado c 
no mdsculo esqudeiico; quando essa via 6 arivada, 
ocorre inativafSo de enzimas que fazem a ghooneo- 
genese- 0 mecanismo dependente de insulina ocorre 
por estimulacao da via ete sinalizacao da insulina, 
aumentando a inscr^ao dc Glut4. important^: nao 
causa hipoglicemia, apenas evita a hiperglieemia. 

A metformina apresenta Outros efeitos, dlitos 
plciOlropicos, como: redu^ao dc VLDL c LDL, c 
redu^So do spetite (perda de peso). Efeitos adversos: 
diatreia (reladonada a dose), acidose lactic a - con- 
ti'aindicada em qualquer sicua^ao cm que o risco 
de leidose lactica seja passive! (p ex,, insufidenda 
renal, contraste radioativo). A admin istra^ao e por 
VO com meia-vida dt 2 floras; nao c metabolizada 
£ a exertfao £ renaL 

Gtttazonas {tiazohdtnedi o na) - piogiitazona 
As glitazonas agem no tecepior nuclear RPAR-gama 
(jfcmcLsomc proliftnttcr azUvatzd receptor), presente no 
tecido adiposo, no miiscnlo esqueletico e no figado. 
Esse receptor ativa ou inibe a transcri^ao genica. No 
tecido adiposo, estimula a lipogenese; no musculo 
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esqud£t)to, ativa a expressSo de Glut4 (aumcnra a 
capta^lo de glicose); no Egado, reduz a transcri£io de 
enzimas da gliconeogenese, Como o tnecanismo de 
aijao e nuclear, alterando expressao genica, seu efeito 
s6 ocorre apos 1 a 2 meses apAs p inicio da terapia. 

Hntrc os efeitos adverse^ os principals sao o ga- 
nho de peso (1 a 5 kg) c a ncten^ao hidrica (aumento 
de icabsor^ao de sOdio) - droga e eontraindicada cm 
insufideneia cardiaca, Em relate k faimacodn£aca, 
a droga 6 rapidamente absorvida e csta quase total- 
mente ligada a proremas plasmaticas* sendosujeita 
a metaboli-smo hepatico (os metabolitos sao ativos 
- meia-vida efetiva e maior, de 7 horas aumenta para 
20 a 24 horas). Deve-se destacar que, atualmente, 
apenas a piogiitazona e aceita,, pois a nosigiitazona 
□presents graves efeitos colaterais, 

Secret^gogos de insulin a 
Os secrecagogos de insulina sao os farmacos que 
aumentam a secre^ao de insulina. Ou seja, e es¬ 
sential que o individuo seja capaz de produzir 
insulina (pcptidio C detectavel no plasma). Ha 
quatro classes de secrctagogos dc insulina: sul- 


fonilurcias, glinidas, mimeckos dc incretinas e 
inibi dotes de DPP-IV. 

SuifonHureias 

Assulibnilureias agem sobre as celulas R do pancreas, 
estimulando a secrc^ao dc insulina por bloquear o 
canal para potassio (Kirdependentc de ATP) - ligam- 
-se a sitios cspecificos nesses canais chamados dc 
reccptores de alia afirtidade por sulfonilurdas (SURJ). 
Com isso, bk maior dcspolariza^So com conscqucnte 
major influxo de cakio, culminando cm maior score - 
^ao de insulina. Deve-se destacar que essa secne^ao 
de insulina e independence da dieta e, portanto, o 
risco de hipoglicemia e eminente. 

Entrc os efeitos adversos, estao o ganbo dc peso 
(cstimula fome) e a bipogliccima, Alcm disso, tc- 
centemente, foram feitos vinos escudos indieando 
efeitos nocivos dessas drogas cm outros orgios pot 
bloquearem os canais para potassio dependences de 
ATF» como no cora^ao, fato que reduziiia o pre-eon- 
dicionamento isqucrnico aumentando a gravidade 
de isquemias/infartos do mtocardio. Outro efeito 
importante e arm mi a cardiaca, du Scja, a droga e 
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Femtec Tahrani et al., 2011. 
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ccntramdicada cm pariemes infamdtas. Nao sc podc 
usar tamb£m na gestante, pois a droga atravessa a 
placenta e passa pelo feile materno, 

Ha duas gera^oes de sulfonilureias. A prinieira 
e composta pela tolbutamida e pela clorpropamida, 
drogas quc apresentam tempo dc mcia-vida muito 
longo. A segunda gcra^ao c composta por glibencla- 
mida t glicazida b gHpizida c gjimepiricla, 

Glinidas 

As gltnidas sao muito semdhantes as sulfonilureias, 
porem, a principal diferetiga e o tempo de meia-vida: as 
gjinidas apresenianr tempo de meia-vida curto, ou seja, 
sao ideais para controlar a hiperglicemia pos-prandial 
Ha duas drogas principals: repaglinida (denvada do 
acido benzoico) c natcglinida (derivada da ienilalanina). 

Mimetkos c/e focretfoos 
A principal incretina 6 o GLP-1 pep¬ 

tide J), que e secretado por celulas L do intestino. 
Apresentam varias a^oes, mas as principals (e mais 
aceitas) sao: nedufao da produce hepatica de glkose, 
aumento da sensibilidade dc insulina c redu^ao do 
csvaziamento gastrico, Na celula B pancreatica,, age 
em receptores aeoplados £ proteins G aumentando os 
niveis de cAMR que a iimen ca a secrecao de insulma, 
A administrate dos mlm6ticos de inerctinas (p.ex,, 
exenatide e liraglotide) scontece por via subcuta- 
nea, e essas drogas sao especialmente insenrivek ao 
metabolismo pelo DPP-IV, ou seja, podem causar 
hipoglicemia. A cxcre^ao e feita via renal. 


Encrc os efcitos, al&m do control* da gikemia, 
bi perda de peso (principalmente em decorrencia 
da redug&o do esvaziamento gastrico, que aumenta 
a sadedade). Os efeitos adversos sao: hipoglicemia, 
nausea e redu^aodabiodisponibilidade de drogas. admi- 
nistradas por VO (redu^ao do esvaziamento gastrico). 

Inibidores de DPP-V (gtiptinas) 

Aenzima DPP-IV (dipeptidil peptidase rV) C respon¬ 
sive] por mctabolizaras mcrainas (GLP-1), de forma 
que a meia-vida do GLP-1 e de cerca de 8 minutos 
apenas. Ao inibir essa enzima, aumentam-se os niveis 
de GLP-l e o tempo de circula^ao. Como a CLP-1 
so e secretado corn o estimulo de nutrientes, nao ha 
risen de hipoglicemia, pois o estimulo para secrc^ao 
de insulina ocorne apenas se houwr nutrientes no 
trato gastrointestinal, A administrate da droga C por 
VO; apresenca meia-vida de 2 A boras, Os f&rmacos 
sao: sitagliptina e vildagliptma. 

Red u to res da absor^ao de carboid rates 
Os redutores de absor^ao de carboidratos sao far- 
maeos inibidores da alfa-glicosidase presente na 
bonda em escova, EsSa enzima responsavei pela 
quebra de carboidratos complexes em carboidra¬ 
tos mais simples. O ilnico fSrmaco dessa class* h 
a acarbose, que & util para controlar a glicemia 
p6s-prandial Essa droga nao e absorvida, sendo 
eiiminada nas fezes. Nao pro move bipoglicemia 
nem ganho dc peso. Dentre os efeitos colatcrais, 
destacam-se: flatulencia (em geral, associa-se si' 



Figura EO. Hecanismo de a^ao das suffer iluneias e gJinidas. 
Fonts: -GoEan e Tastijiani Jr,, 2012. 
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Figura 21 , Mecanismo de asjSo dos ittim,£ticos de GLP-1, 
Font*: Hofst, 2007. 
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Figura ?.%. Efeitos sistemicos de GLP-t, 

Fonts: Orir-cker, 2006 - 


metkona) e diarreia. E comraindicada em cases 
de obstru^io Entesttna! e doemja inflamat6ha En- 
testmal, Importante: no easo de bipoglicemEa, 
pacientes que utilizem acarbose nao devem utilizar 
outra fbnte de carboidrato que nao seja a glicosc. 


Novas drogas 

O conceito antfgo do DM era bent resolvido com 
as drogas apvesentadas. No entantq, ja se sabe que 
no DM, alem das aJtera^oes pancreaticas, bepatr- 
cas r musculo res, intestbnals c do teddo adipose, ha 
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10 -j 15% cf-a qu-antidade secretada ■sao e metatKlizadia nofigado 



Figura S3. S^cre^Io de rmetabolismq. do GLP-1, 

Forte: Hoist, 2007. 
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Fig ura 24, Efeito dos inibidores da DDP4V. 
Fonts: adapfads de Goodman at al., 1996- 


akerafoes na neurotransmissao do state nm nervoso 
central (SNC) e ate mesmq na reabsor^ao de glicosc 
renal. Ha varies drogas sendo descnvol vidas ou que 
entrarao no mcrcado brasileiro nos proximos anos 
c, portantu, meicccm mcn<;ao aqui. 

A droga bromocriptine tern sido usada para cor- 
rigir a disfuncSo de neurotfansmissor e a possivel 
restate ru'ia msulSnkanonhd central. Tern capaodade 
de reduiir ate 0,5% da hemoglobins glicada. Mimeri- 
cos de amilina (p.ejt., pramlinride) ativam receptores 


de amilina (pepttdto produzido pelas celulas B pan- 
creaticas junto com a instil ina), reduzindo os niveis 
de glucagon c aumentando a sadedade; sao capazes 
dc reduzir cm at£ 0,5% a hemoglobina glicads r com 
at;ao principal na gltcemia p6s-prandiai. A adminis¬ 
trate cm gcral 6 pn!:-prandiai junto com a insulins. 
Efeiros colaterais: nausea e vbmitos. Babios mveis 
de HDL tamb£m estao envolvidos no mecanismo 
de resist€nda a insuliua, entao o aumento de HDL 
e urns terapEa nova para DM. 



Amido 


illase, dextrin ase. 


Absentia 


oligossacaridicis, contato G ilicose 


Figure 25, Mecanismo de dos inibidones de alfa-glicosidade, 
Fonte: ICB-USR2Q13. 
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Inibidores die SGLT-2 (glifozinas) 

O 5GLT-2 (jifri&m tfucosc transporter 2) estii presence 
majoritariamente no rim, no tubulo proximal, c e res¬ 
ponsive! pela reabsor^ao de cerca de 90% da glicose. 
Sabe-se que, no paciente diaberico (tipo 2), a reabsoi^ao 
dc glicosc csta aumcntada por maior cxprcssao dcssc 
transportador, de forma quo o transporte maximo de 
glicosc nao t 1B0,, mas algo cm tomo de 250, 

Os inibidores dc SGLT-2 aumentam a glicosuria, 
ou seja, rcduzem a hiperglicemia, mas nao causam 
hipoglkemia, pois a liubi^ao nao e torsi, havendo 
ainda aproximadamente d0% de reabsor^ao de gli 
cose tubular. O principal efeito colateral e a infec^ao 
urinaria e do trato genital inferior, principalmente 
cm mulhcrcs, Nola; a inibi^ao conjunta do SGLT-1 
causa diarrcia importance (conform c a ponzentagem 
dc icceptores inibidos), pois o SGLT-1 esti predomi- 
nantemente no intesimo, Exemplos de inibidores dc 
SGLT-2: dapaglifoztna ecanaglifoziua. 


HIPOGUCEMIA 

A hipoglicemia e extremamente importance, visto 
q ue, dos varies hormonios que rcgulam a glicemia, 
apenas ura deles e bipoglicemiante (insulins) e todos 
os outros sao biperglicemiantes (glucagon, corti¬ 
sol, GHc epinefrina). A hipoglicemia tem sinais c 
sinlomas caracteristicos quo sc iniciam, cm gcrai, 
abaix.0 dc 60 a 70 mg/dL, dccorrentes dc dcscarga 
adrcndrgica e colin^rgica;sudorese, Tremor, astenia 
c taquicardia. 

A bipogliccmia e mmito comum no pacieme 
diabetico, principalmente cm razao das medicares, 
seja por iatrogenia ou falta de conbecimento dos pa- 
dentes, qut "pulam” refeitpies ou nao se alimentam 
dircitc, mantendo a mesma dose dos medicamentos. 
Abaixo dc 30 mg/dL, o padente entra cm coma, ap-rc- 
scniantlo divers as altera^des sLst^micas - diagnostic o 
difereneial para v&rias doen^as, A morie £ even to 
raro, ocorrendo a nlveis abaixo dc 20 mg/dL. Os 
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Fig ura 26, Fisiopatologia de hiperglicemia no diabete melito 2 - visao alual, 
Fonte: Tahrani et ah 2011. 
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Figure 27, Oisiributgao do SGLT 1 e 2 ao longo do nefro e seu efdto na nsabson^o de glicose- 
Fonts: adaptada, de Tahrani. et a!.,. 2011; Mather e Pollock, 2011, 


f*W'JvKi (Je 



Fiigura 28. Efeitos stst€fnic*s da hipoglteem ia. 
Fonts: Londo DL et al. 
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sintomas gcrais sio: ceFatcia h anstedade, taquicardia, 
confuslo, veriigem. diaForese e fame. 

A hipoglicemia deve ser prontamente cratada, 
seja com glicose (ou ourro carboidrato, de prefcren- 
cia simples) por VO ou E Y ou ate mesmo glucagon. 
Tudo depcndc da dispombilidadc das medicaptks c da 
gravidade, A Figura 29 mastra o efeito do glucagon 
sobnc agticcmia, assim como o efeito dc uma infusao 
de 10 ou ZOgde glieose. Noca; a droga diazdxido icm 
cfeico contririo ao das sulfotulureias, dc forma que 


inibem a secrete de insulins e sao cvemuaimcntc 
utilizadas no tratamento de hipogUcemias, 

Alem desses eFeitos, j& se sabe que a hipoglioemia 
promove inflama^ao, anormalidades da coagjula^ao 
sanguinea, dLshin^lo endotelial e nespostasimpatica. Em 
conjunto, csss altcra^dcs podcm pro mover uni infarto. 
Assim, para padentes mais tdosos. com devadorisco dc 
ini art o h e prefcrivelscr menus agiessivo no tratainento 
e ter lima hemoglobina gbcada mats devada do que 
debtar o padente ter muitos eventos hipogjio&mioos. 
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Figura 29, Recuperate da glicemia com glieose e glucagon. 
Fonte; Goodman et al., 1996, 


Tabebi 1, Critirios diagnostics de diabete mdito 


Exam* 

Normal 

Prfc'dfab-ete 

Diabete 

Glicemia de jejum 

< 100 

100a 125 

* 126 

Hemoglobina glicada 

< 5,6% 

5,6 a 6,5% 

i 6,5% 

Teste de tolerancia oral 

Glicemia < 140 apbs 2 horas 

Glicemia 140 a 200 

Glicemia % ZOO apoe 2 boras 

A glieose (75 g) 





■Glicemia * 200 em medida casual com sintomas tfpicos fecha diagnbstico de diabete. 
Fonle; American Diabetes Association, 201 5. 
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Figura BO. Efeitos nocivos da bipoglicemia, 
Fqnte: Dewuia et al,, 20 tO. 
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ANTILIPEMICOS 


JNTRQDUgAG 

Os lipidios sao obridos da dicta c prcduzidos tambcm 
no figado, Como a utifizacao dos lipidiosi fundamen¬ 
tal por tod&s as ctkilas, hi mecanismos de transports 
desse nuTtience portodo o corpo, Devemse destacai 
os quilomicrons (QM), quo transportam Kpidios 
proveniences da dteta ate o figado; o VLDL e LDL, 
que transportam Hpidios sinteiizados no figado ao 
resto do corpo; o HDU. que transports cofesterol do 
resto do Corpo e o redistribui; e proteinas plasmabcas. 


como a aibumina, que transportam iridos graxos 
do tccido adiposO. 

As bpopnotcioas (LP) sao Complexes csfcricos 
com urn nudco apolar c uma superfidc KidrofiJica, 
O ntideo £ composts por irigkc£rides (TG) e ^stores 
de colesteroh enquanto a superffcie £ composta pot 
proteuias, fosfolipkbos e colesterol (nao esteriflcacb), 
A ftun;ao das LP £ transportar colesteroi vitaminas 
lipossotuveis e addosgraxos da dicta c do figado para 
os teddos cm gcral e das teddos para o figado. 


Aridos grisH 


-unr r,.iMjc> 



Fig ura 1, Lipidios na torrents sanguines: origem e tiranspoitadares- 
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A|MipC£KMttiruC: 



I^Asfritfn 

ir-jhlvuri 


F-lgura £, Estrutura do VLDL. 

Fonts: Mdmed et al, 

Ha tima divisao confer me a dcnsidadc das LR O 
HDL Lipeprotcm) b a LP de maior den- 

sidade. pot set pobrc em TG e ter volume peque- 
no, Jd oQMeo VLDL (very low-density lipoprotein.) 
apresentam a menor demidade, porserem ricosem 
TG e icrem volume etevado. O IDL fin termed i4Jte- 
■dt'nsiCy !ipt?prorfin) e o LDL (Icw-dertjify protein) 
aprescntam denxidadc intcrmudiaria cntre 0 QM 
£ o HDL, Dessa forma, podc-se infcrir que quanto 
maior a quantidade de TG na LP, menor seri a 
sua densidadc, Quito pomo importance observe do 


na Figura 3 6 que nao existe apenas urn peril! de 
HDL ou LDL, mas, sim, um conjunco de partkulas 
denomlnadas HDL, LDL, VLDL e QM, Isso tern 
extrema Lmportancia na patogenese de doeti^as-, 
principalmente dla aterosclerose. 



Figura 3. Corn para^ao do Hainan ho (Nitre virias parti eulas 
transfertadoras de iiprdios. 

ftsnte: Lendo et al. 


Alem dessa difirrcneia^ao das LP conforms a dcnsidadc, 
e importante considerar as apolipoproteinas. Ha varias 
del as, mas eada LP apresenta uma apoHpoproteina 
principal, O HDL tem como caracterisEka a ape A-L 
o LDL tem a apoB-lOO, assim como o VLDL. O QM 
tem a apoB4S como principal apolipoprotetoa. 


Tabela 1, Classes principals de lipoprotefnas 


bipop rote ins 

□ensidade (gftnL) 

Comprimerso (nm) 

Mobilidade eletroforetica 

Ap oil pop rotei nas 





Principe is 

Outms 

Qu ilomicrons 

0,930 

76-1.200 

Origem 

ApoB-43 

A-l, A-iy c-l. C-ll, C-lil 

Qgiiomlowis 

0,930-1,006 

30-80 

FVe-|J lento 

ApoB-48 
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VIAS DE TRANSPORTE E SlNTESE 
Os lipidios, como ji exposto, sao obcidos da dicta e 
sintecizados no figado, Assim setxio, ha utna via de 
transporte endogena e uma via de transport* exAgena. 
Fla tambeni uma viatic transporte dosteddos ao tfgado. 

Via endogena de sintese e transporte 
A via cndbgena inicia-sc com a sintese da apoB-100 
pclo hepaibdio. Posteriormenre, ocorre iucorpora- 
£ao de TG e csieros de colesterol endbgenos. Alem 
disso t a LP sneorpora tambem a apoE e a apoC, 
formando, entao, o VLDL, que e fiber ado para a 
ciroiia^ao sanguine a. E importante destacar que 
70% do colesterol total sao produzidos no figado, 
Portanto, o VLDL c uma fonte endogena de 
acidus graxos para os tecidos, A lipuprotdna lipase 


(LPL), prosente nos endotclius capilaros de muscu¬ 
lo e recido adiposo, promove hidr61ise do VLDL, 
retirando TG da partlcula, que sao incorporados 
peias celuias. O resultado e a forma^ao do IDL, que 
apresenta nieia-vida curta (de boras), e metade do 
IDL c recaptado ptlo figado e metadc origina o LDL 
(apos perder mais TG), 

G LDL £ uma fonte end6gcna de colesterol 
para os tecidos, apresenta meia-vida elevada e 
corresponds a cere a de dors tcr^os do colesterol 
riicuLante, O receptor de LDL (LDL-R) reconhece 
apoE e apoB. Quando ocorre a liga^ao do LDL 
em seu receptor, ha a mternaliza^ao da particula, 
que e hidrolisada. Importante: o colesterol intra- 
celular diminui o conteudo do receptor de LDL 
poTjfecfifijjTcfc negativo, 
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Figura 4, Via endogena de sintese e transport* de lipFdios. 
Font*: Boron e Boulpaep. 2012. 
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Tecido 



Figura 5. Via endOgena de transpose: apolip-oproteinas e enzimas envoMdas, 
FFA: Addas graxos litres (AGL). 

Fonte; adaptada de Melmed. etal, 



Via exogena de transporte 
A via exogena represents a obtenpao dos lipidiospe la 
dicta, Apcnas 30% do coltstcrol sao proYcnicntes 
da dicta, O QM c h porLanto t a fonte exigents de aridos 
graxos para os tetidos c- de colestcrol para o (igado, 
E swrctizado no emerorico e liberado na drcuJafdo 
bnktica, O colesteml da diets (e dos Actdos bil tares) 
entra no enterftdto atrav£s da protdna NPClLl 
(Niemann-Pick. CMfkf l),f4 maior parte e este- 
rificada pe]a protcina ACAT {ac&y !■ C o A:! 
flryirrans|erajc). Os TG e esteres de colesterol sao 
tinidos a apoEMfl* furmando os QM, 

Dos tecidos ao figado - o papel do HDL 
O hdl £ itnporcante para retirar o excesso de coles¬ 
terol dos tecidos e rediscribuMo ao cotpo, principal- 
niente ao figado, mas tambem a parttoilas de QM e 
LDL. Alem disso, por apresentar a LCAT, promove 
estcrifica^ao do cotesterol. Tem papel importante em 
fbrnecera apoC-H ao VLDL e ao QM, permitindo a 
depictao dos TG pdia LPL, ou entao trocar a apoC- 
-1[ pek apoE h permitindo que sejam intemalizados 
pelo figado. 


Figura. 6. inter naliza^ao do LDL no hupal-odt-c. 

Fonte: Golan e Tashjian Jr,. 2012. 
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Figurai 7 . Via exdgena de transports. 
Fonts: Boron e Boulpaep, 2012. 


eo*Klerale 

ipkflwdadifii intestines 



Figura B, Via exogena de tFansporte, 
FFA: acidos graxos livres (A< 3 L), 

Fonts: adaptada de Melmed, et al- 
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l ipli:iL'i d,i dlcLi 
\ 


En.d6gen,o 


ApoC 



/\\\ u 





MumuIci 


AdipdciED 


ffl 

MtiKiib 



Adif-JciCo 


Figura 9. Compara^ao entre via enogena e enddgena de transports, 
Fonts: Londo et al- 



Figtira 10, Via de transports des teeidos a.* figado. 
Fonts: Gofan e Taslhjian Jr,, £012, 
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Figura 11 r Transports de iipitfios ao figatfo. 
fonts: Londo OL, et al- 


Acrdos bil tares 

Gs £ddos biliares sao sintetixadcs no ftgado e vao 
ate o intesttno, sendo fundamentals para a emulsi- 
flcagao dos lipid ios c a absor^ao de vanas vitaminas 
lipossoluveis. No entanto, a sintese de addos biliares 


com base em colesterbis i baixa, pois a matoria dos 
addos biliares rerircula: eles sao simetizados, langa- 
dos a luz intestinal e reabsorvidos, Asslm, o figado 
apenas sintetiza aquilo que c perdido diariamente 
pdas fezes, on seja, cerca de 3% do total, 



era —-7 «5r 

[3*4**!■” f*fT 
mifnFL 


Figura 12 . Atidos biliares - visas geral. 
Fonte: Boron e Bodpaep, 2012. 
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DISLIPIDEMIA 

As distfpidemias podem ser primaries ou secundarias, 
Asprimarias sao as maiscornuns e ocoTrcm per faro res 
genericos e pels dieta;ja as secundarias podem ter 
varias camas, por esemplo, q use de tamoxifeno (es- 
trogenio sintctko que age corao antagonists notcodo 
mamario,, mas agonista no osso c no endomelrio), 
Os achados clinkos das dislipidemias sao: xante- 
ksma, xantoma, lipemia retinalis e pancreaciie aguda, 
Contudo, o mats imporiante b um grande aumento 
no risco de doencas cardiovascukres (DCV), Os fa- 
tores de risco para DCV sao: dislipidemia, diahete, 
obesidade, hipertenslo arterial e tabagkmo. Ocve-K 
destacar que, era geral, a descoberta da dislipideniia 
e laboratorial, ou seja, opadente c assintomatko, 

FARMACOS UTILIZADOS 
NAS D IS UP I DEM IAS 

Alem do tratamento nao ftrmacoidgiro, que e fun¬ 
damental, ha einco grupos de farmacos urilizados 
no tracamento das dislipidemias: estatinas, resinas 
de liga^ao de aridos biliares, inibidores de absonfao 
de colesteral, itido nicotlnieo e fibratos. Como as 
esEaiinaSn as resinas e os inibidoies de absorqao de 
eolesterol reduzem a concentrate de eolestcrol no 
hepankifo e promowm aumento dos recepiores de 
LDLnobepat 6 dto reduzindo, asskn, os ofretsde LE>L, 


Estatinas 

As estatinas (sinvastatina, lovastatma, pravascatiraa,. 
fluvastatina, atarvascatina e rosuvastatitia) sao intbi- 
doresda H MG-Co A reduta.se, enzima fundamental 
na sintese hepatica de cole sterol. Por reduzirem a 
sintcse hepatica dc eolestcrol., anmentam os rcccp 
tores de LDL e f assim, diminuem os mveis de LDL, 
Al£m disso, de forma memos importantc,, reduzem 
os nlveis de VLDL, por diminuirem a produce de 
colesterol, Outros efeitos (pLeiocr6picos): redu^ao 
da aterosclerose, da inflama^ao vascular e da agre- 
ga^aoplaquetaria, nielhorando a funcao endotelial 
e reduzindo os riscos de doen^a cardiovascular. 

Soffem grande efeito de primeira possagem, o 
que nao c negativo, pois a a^ao dessas drogas ocorrc 
justamenlc no fiigado. Se forem dc curta dura^ao, 
devem ser administradas preferencialmente k noi¬ 
re, pois o pico de slncese de colcsterol pelo figado 
ocorre nesse periodo. A excre^ao e Teita pela bile e 
pelas fezes, Efeitos adversos: hepawroxietdade (in- 
suficiencia hepatica cronica nao £ contraindica^lo, 
apenas a aguda}„ miosites (assoda^ao com rabdomlo- 
lisc; mialgia) e contraLndicada na gravidez (possivcl 
efeito Ecralogcnico sobre o SNC), A rabdomiolise 
podc Causar mioglobinuria e, COnsequentemente, 
kuuficienda renal - ou seja, deve-se acompanhar o 
paciente caso haja queixa de mialgia, 


Tabula 2. Tjpos d« dislipidemlas 


Tipo 

Lipoprotcina c leva da 

Col (j sterol 

THglkriridfts 

Riseo DCV 

i 

QM 

4 

4+4 

Sem altera^ao 

lla 

LDL 

+4 

Sem altera^So 

Aho 

lib 

LDL + VLOL 

4+ 

++ 

Alto 

III 

pVLDL 

+4 

++ 

Moderatfo 

IV 

VUDL 

+ 

+ 4 

Moderado 

V 

QM 4 VLDL 

4' 

+ 4 

Sem altera£&o 
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Aurnt'Hto na ciKpre»Jo 
<tere<Bpi«i?5 d«LDL* 
■iiUlJ.Hr .JiJ d* LDL pLj-M-T'i^ li:.ri 




Figura 1 3, Mecanrsmo de a^ag. d® estatina*. 
Fonte: Golan e. T^hjian Jr., 20^2, C Harvey, 200$. 


Resinas de liga^o de aridos biHares 
As rejinas de Jiga^lo de addos bill ares ?ao drogas que 
se ligam aos acidos biliares e aumentam a elimina^ao 
fecai, oil scja, reduzem a recircula^ao desses actdos. 
Dcssa forma, aumentam a ticre^o de colesteroi, 
pots Os dddos biliares sao formaduS tom base no 
colesttroL Assim, como jS mencionadlo, reduzem 


os niveis de LDL, As principals drogas dessa cias- 
se sao: colestipol, coiestiramma e colesevelam. Qs 
principals cfeitos adversos sao: diarneia, redn^ao de 
vitaminas lipossoluveis (A, E e K), comprometimenlo 
de absor^ao de iarmacos eatidnicos [pex., varfarina 
e digoxina) c possibilidade de aumento Iransitdrio 
dos niveis dc VLDL (meeanismo contxarregulaturio). 



97% de reabsor^Ao 


Cdesterol 


50%dereabsor;3o 

Colesterol 


Ei^reslio 

► 50% 

► 3% 


Figura 14. Reabsorqlo de sais biliares e colwterol no intestine. 
Fonte: Mcimcd, ei aJ. 
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Paciente biped ipid^rnEco 
naotratado 



Psciente hiperlipid£mieotratado com 
reslnas Mgantes aos sais biliares 



(ntestino 


A mafcor pa rte dos sa Is e acsdos 
biSi-Hrt?s swreU-da no intestino 
£ reabsorvida. 



fezes 

Co4e$tlramlra, cgletipgt gy coleseve- 
lam formam urn complexo insoluvel 
com os sms e iados biliarcs. evitando 
stra reabsortjspdo imestino. 


Figu ra 15, Mecanismo de a^ao das resinas de ligaqao de acidcs biliary 

Fonte: Harvey 200&- 


lr ibid ores ete ab$Or^do de colfc$terol 
Ha apenas umadroga atualraente dentro dessa dasse, 
a czetimiba, quc inibe a NPCILI (transportador dc 
eolesterol na parede intestinal). Ao (azer lss-o, impede 
a absor^ao de cole st erol da dicta c dc addas biliary s, 
aumcntando a excre^ao de eolestcroL Dcssa forma, 
os niveis de LDL dimirtuem, pois os receptores de 


LDL no Eigado aumentam. A tinge o pico de concen- 
tra^io enrre 12 e 14 boras e, par softer drcula^So 
enterohcparica, tem meia-vida longa de 22 boras. 
Os principals cfeitosadversos sao: compnometiniento 
ncversivei da fun^ao hepatica e ecntraindica^ao para 
iactanlcs. Import ante; nao altera absor;ao de outras 
drogas, como as resinas,. 



Fig urn 15. Mccani smos dc a^ao dos inibi dares dc abiOr^d de cofestcrol - Czetimiba c fitoestcroi s. 

Fonte: Gofan c Tash^ian Jr., 2012. 

Nata. o- fitaesterol compete pefo NPCI LI e tern, portanto, efeito panscido, Tal ccmposto est£ presente, par exemplo. na 
margarina Qecel*. 
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Acido nicotfnico {niacina - vitamsna B 6 ) 

A niacina cem a^ao amp]a: aumenta a aiividade da 
LPL- reduz VLDL e QM - reduz-expressao da apoB- 
-lflO - necessArio rca forma^ao de VLDL (e LDL) - e 


Frguma 17. Mscan is mo de a^ao da niacina. 
Font*; Katzung et a]., 2010, 



Font*: Harvey, 20OB 


aumenta a expressao da apoA-l - aumenta a forma- 
flo de HDL. De forma resumida, a niacina reduz os 
niveis de LDL (e VLDL) e aumenta os niveis de HDL, 
Infelizmente, o acido nicotinico apresenta diver 
sos efritos collaterals: rubor intenso, pmrido facial e 
nas partes superiores do eorpo, vomitos, diarraas, 
aumento de acido uiico (crise dc gota), ulccra pep- 
tica t cleva^ao da glicemia de jejum. com passive! 
aumento da resisted a msullmca (coniraindka^G 
para diabiticos). E inreressante notar que o efeito 
adverse que mats preocupa os padentes e o rubor 
e, assim, a coadminiscra^ao com anti-inflamatorios, 
como acido acetilsaficilico (AAS, aspirina), reduz 
esse efeito. 

Fibratos 

Os fibratos aTivam o PPAR-ct, receptor nuclear. 
Dessa forma, para oefeito ser percebido, demora 
de 1 a 2 rneses (da mesma forma que as tiaxolidi- 
nedionas), Os efeiros sao: aumento da expressao 
da LPL (reduz QM e VLDL) e aumento da hidrA- 
lise de triglicerides. Transitoriamente, pode-se 
ter aumento dos niveis dc LDL. Sao mais bum 
absOrvidoS na presents de alimUntos, Efeitos ad- 
versos: aumento dos niveis do LDL, aumentos da 
itickkncia de cAkulos biliares, alopecia ecefaleia; 
se associados com esiatina (associate bastame 
comum), podem aumentar o risco de mialgia, 
Exemplos de fibratos; clofibratq,. genfibrozila, 
fenofibrato, ciprofibrato c bezafibrato. 
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Fonts: Golan eTashjian Jr., 201 2 - 
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.^odu nnollnco 

.taiii'i riifL'iniJuri #p*5 *K>iriiv L325 rrsgfl 
Ad*nkenlnko flp$J Jjm«>r*rn \yyi mg) 



Tim-ipo (min) a pci bids iritnixlfiK-ij 


Fjgura 20- Rubor facial decorrenlede adrninistra^ac de 
niacina - inibi^io com aspirina- 
Fonte: Rang etaf„ 2012- 


FibratM 
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Figuira 21, Ffeitos dos fibratos. 
Fonts: Gotan $ T£§hji?in Jr„ S01 2 r 


LomitapEdo e mipofnersen 
O lomitapide c niiponierscn .vao drogas novas que 
diminuem os niveis de LDL'Colesterot e sao apenas 
indicados cm cases graves, come na hipercokstcrolc- 
mia familiar, O lomitapidc £ um irdbidor da protein a 
transport adora de rrigliedride microsso-ma! (MTP) h 
que £ responsive! por transferir rriglic6iides e fosfo- 
tipidios para os q>M e o VLDL, Ao imibir 3 MT1> os 


niveisdessas LPtornam-se reduzidos na circula^ao. 
Os principals efcitos colatcrais sao: slntomas gas- 
trointestinais e esteatose hepatica. 

O mipomersen 6 uma droga dc administra<;aQ 
sub cutanea que age no mRNA da apoB, protcina 
principal do LDLc do VLDL. Podem ocorrerefcitos 
adversos no JoeaE da aplieaflo, assim como esteatose 
bepalica. 


Tabela 3. Resume 


Drega 

Efeita sobre L0L 

Eferto sabre HDL 

Fferto sobre triglke rides 

Estatinas 

4- 

2 + 


Resinas de ligasao de icidos biliares 

3- 

1 + 

0 

Inibidores de absor^ae de colesterol 

1- 

1 + 

1- 

Niacina 

2- 

4 + 

3 - 

Fibratos 

1- 

3 +■ 

4 - 
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FARMACOLOGIA 
DA OBESiDADE 


INTRQDLtgAG 

A obesidadc configura, na atualidadc, ura impor- 
lantc problems de saudc publics, nao apcna-s no 
Brazil, mas cm todo o muiido. Bis £ dcfmidacomo 
um excesso de tecido adiposo loc&lizado ou gene 
ralizado, provocado por desequilfono nutridonal 
assocEado ou nao a disturbios genSttcos ou endo¬ 
crine -metabbl iCQ$- 

Ha varias formas dc se avaliar a distribui^ao de 
gordura, e a mais utilizada e o India? de massa cor- 


pores (IMC), adotado peia OrganLza^ao Mundial da 
Saude (OMS)> Valores a partir dc 30 kg / m 2 definem 
obcsidsde, Gutros mdtodos podem scr utilizados, 
como mcdidas antropom^tricas,. bioimpedaiieia, 
densitotnetria. tomografiacompuradoriaada, resso 
nancia magn£tica 5 ultrassonografia, etc, 

Ha drversos fatores envolvicfos no balance ener 
getico. Urn. desequilibrfo desse balan^O determina a 
alteracao da massa corporal. Na situa^ao em qucstao, 
o aumcnto da ingestao de calorias e a principal fa tor 



Fi-gura 1 Alvos de interven^ao para tratamentjo d-e obesidade. 
Font*: Bray e Ryan, 2011 . 
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para o balance positive, Esse excess*) de cakttias£ trans¬ 
form ado em gordura e escocado no teddo adiposo, 

De forma simples, o acutnulo de gordura corpo¬ 
ral pode ocorrer por aumento da ingestao alimentar 
{alimentns hipe rcaloricos, grander porgoes, aumento 
da feme, pouca sadedade, dicta rica cm gordura* pri- 
va^ao de sono h (atones psicolbgicos)* diminui^ao do 
gasto cnergetico ibaixu gasto cnergetico dc repuussx 
pouca massa magra, escilo de vida sedemano, penda 
pondcral deficiency bermonais, tedu^io da advidade 
imoluntiria), maior capacidade de estocar gordura 
(aumento no nnrriero de adipocitos, lipogenese au- 
mentada, maior atividade da lipoproteina lipase e 
efeitos hormonais) e (jxida^ao deficiente dasgorduras 
(hjpcramsibiiidadc a insulina, menor iipolisc h maior 
atividade da lipoprotdna lipase, diets com excessu de 
carboidratos e produfSo elevada de glicoseendtigena). 

A obestdade est& associada a diabete melito tipo Z t 
doen$a cardiovascular neoplasias (endom£ trio, esofago, 
pancreas, ovario, mama, cokuretal, do sistema bema- 
topoctico), osteoartrose, doen^a hepadca gordurosa 
nao alcoolica, doen^as respiratorias (pnndpalmente a 
sindrome da apneia obstrutiva do sono), depressed e 
vaiias outras duennas. Dcssa forma, o tratamento da 
obesiddde, ConSidcTada uma docnCa Crdnica* £ impor¬ 
tant para reduEir a morbidade e a mortaiidade. 

As estrat£gias de tratamento da obesidatie de- 
vein induirmedidas comportamentais, como dicta e 
eacerdoo, mais be in avaliadas e prese.ri.tas pqrprofrs- 
sionais especificos. O tratamento farmacolbgico deve 
ser indicado a pessoas com obesidade on sobrcpeso 
na presence de comorbidadc (p.cx.* diabete melito 
tipo 2, doen^a cardiovascular, etc,), Sabt-se que a 
reducao de 10 % do peso corp£ueo £ muito benefica 
no controls de perils metabblicos e cardiovasculares* 
oorno hemoglobins glicada, perfd lipidico e pressSo 
arterial (PA). Com o tratamento, espera-se atingir 
pelo menos 5% de perda de peso manfida. 

Q mecanismo de a<jao dos farmacos para obesi- 
dade sao: nedu^ao da mgestao energetics (p.ex. h sibu- 
tramina), altera^ao do metabolismo de substandas 
on macronutricntes {pLex., orlistate) e aumento do 
gas to eneiggtko (nao dispomvel). 

FARMACOS SIMPATOMIMiTICOS 
Os farmacos simpatomimeticos sao derivados da 
metanietamina e sao considerados mcdicamcntos 


de segtmda linha, sendo udlizados cm pacientes 
nao responsivos a sibutramina ou a,o orli state, O 
mecanismo de a^ao acontece no sistema nervoso 
central por aumento da trammLssao de norepinefrina 
e dopamtna r seja por aumento da libera^ao ou por 
bloqueio da recepta^ao, rcsultando cm redu^ao do 
apetite (efcito anorexigenoj. 

A dietUpnopiona £ u agente mais amigo dentro 
dessa classe, Administrado via oral* tem elevada 
absorigio e a tinge a concentrate mixima ap6s 2 
boras. O metabolismo de primeira passagem e ele- 
vadq, e seus metabolrtos sao biologieamente ativos. 
A excre^ao e essencialmente renal, e a maior par¬ 
te e eliminada em cerca de 48 boras. Gs principals 
cicitos colatcrais sao: insonia, euforia^ nervosismo* 
ccfaleia h tremor, constipa^ao intestiital, xenostomia h 
impot£nda h redu^ioda libido e leve aumento da PA, 
Tem baixo risco de abuso e depend^nda, mas seu 
uso deve ser cauteloso em padentes com historico 
de abuso de drogas e Slcool 

O mazindol apresenta me nor potencia! de abuso 
e dependencia do que a dietilpropiona. Sua farma- 
cocinetica e similar, possuindo meia-vida major c 
maior tempo para atingir a concentra^ao maxima. 
Os efeitos colatcrais iao similarcs, t contraindicado 
em paciences com glaucoma. 

A fentermina e rapidametite alisorvida e apre- 
sema baixo metabolismo de primeira passagem. A 
perda de peso e signiFicativa em algumas semanas, 
e seu uso depende da tolerabilidade dc seus efeitos 
colaterais, similiares aos das outras drogas. 

SIRUTRAMfNA 

A sibutramina £ um antidepressivo que inibe a re- 
capia^ao de notcpinefhna e serotonina nos sltios 
bipotalimicos quo regulam o consusno de alimento. 
Aumenta a saciedade, redux nfveis de triglicerides 
e VLDL, aumenta HDL e a termogenese. Efeitos 
colaterais: aumento da frcquencia cardiaca e da PA, 
xerostomia, constipa^ao e insonia. A eleva^ao da 
frcquencia candiaca £ um efeito imponante que con- 
traii]dica essa droga aos padentes com pnesen^a de 
doen^a cardiovascular. 

ORUSTATE 

O orllstate apresentasimilaridade estrutural aos trigli' 
cerides r ligando-se as lipases intestinais icsponsaveis 
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pela absorfio dcssas substincias. O resultado final £ 
um deficit calorko, Deve ser adminiscrado durante 
ou ace I bora apbs as referees. Os principals efeitos 
colateraLssao: esteatorreia, ftacuLencia com perda oleo¬ 
sa, urgencia para evacuar e inconttnencta fecal. Esses 
eicitos sao muito rcduzidoscm dictas hipogordurosas. 
As vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) dcvem Ser 
suplemtntadas ate 2 boras antes da alimenta^ao ou 
ap6s o uso do medicamemo. Alim da perda de peso, 
melhora a resist£nda msutlniea e o perfil lipidico, 

ANTIDJAB^TICOS 

Dentro dos antidiabecicos. algumas drogas apresen- 
tani efeito posidvo sobre a perda de peso: metfqrmina 
e mimeticos de GLP 1, Sulfbnilurcias, insulinas, tin 
zulidincdionas c glinidtis apresentam efeito negativo 
sobrt a perda de peso. Os inibidores da alfa-glicosidhse 
e os inibidores da Jipeptidil pepiidase IV apresentam 
efeico neutro. Dessa forma, casco pad ente seja dia- 
hetico e obese(sirua^io muito comuni), e preferivel 
li iHli pl at- mctformina e mimeticos dc GLIM para au 
xiliar na perda de peso. G mecanismo de a-gao dessas 
drogas c expSicitado no Capitulo 2fi -- 'Antidiabetkos". 
Atualmcntc, os mimeticos de GLP-1 (excnatida e 
liraglutida) sao utilizados no tTatamento da obesidade 
de forma ojf-kM. 

LGRCASERINA 

A lorcaserina e um agonLstado receptor MTfZC, que 
e predominantemente expresso no hipotalamo, na 
regiao dos neumnios produtores de pro-opiomela- 
noeortina (POMC), E rapidamencc absorvida e tem 
meia-vida ao redor de 1 0 boras, sendo majoritaria- 
meme excreta da na urina. Ao acivar seu receptor, 
estimula a liberate de a) fa-MESH (melartoeortina), 
que reduz o apeute por estimular o receptor de mela 
nocortina 4 (MC4-R) Q$ principals efeltos col at eras 
sao: ccfaleia, tontura, nauseae fadiga. 

ANTIDEPRESSIVOS E 
ANTICON VULSIVANTE S 

Os antidepressivos e os aniieonvulsivantcs nao sao 
aprovados pelo FDA no iracatnemoda obesidade, mas 
seu uso Oj^kiwI evisre, Os principals exemplos sao: 
fluoKetina, bupropiona, topiramato e zonisamida. 

A fluoxetina e a sertralina sao inibidores sete- 
eivos dc rccapta^ao de semtonina que tcm, como 


efeico colateral, a redugao do a petite por aclo nos 
rectpcores 5 -HTi e 5-HT2. Nosprtmeiros 6 meses, 
ocorre perda de peso ao se u til tzar doses elevadas; 
pnrem, apbs 6 meses, ess as drogas estao reladonadas 
a ganho de peso. 

A bupropiona turn antidepressivo utilizado no 
tratamcnto do tabagismo, Scu efeito sobre o ganho de 
peso se d& por aumcnto da termogSnesc e monos por 
diminuifao da ingestiio caJorica, Age na regiao dos 
neuronios PQMC e aumenta os niveis de alfa-MSI i, 
que e anoreirfgeno, mas tamb£m de beca-endorfinas, 
que fazem feedback negarivo. A associa^ao com nal 
trexona e zonlsamida e pos.slvel combina^ao para a 
perda de peso. 

O topiramato c um anticonvukivante que age 
no receptor para GABA subtipo A e inibe a anidrase 
earbbniea, Aprescnta virios efcitos colaterais como 
parestesias, alcera^ues do paladar, nefroMase, al¬ 
tera i^bes cognirivas e glaucoma, O uso combinado 
com fentermina e uma assoda^ao promissora no 
ti'atamcnto da obestdadc. 

Azonisamida e um anriconvulsivante que inibe 
a anidrase carbdnica. Seus etc it os dolatCrais sao: 
tontUraS, altera^oes cognitivaSj sonoleneia, nefro- 
3itia.se e doen^as hematol6gicas, O uso combinado 
com a bupropiona e promissor no tratamcnto da 
obesidade, 

NALTREXONE 

O naltrexone e um. antagonista de receptor opioide. 
A droga nao apnesenta nenbum efeico sobre o ganho 
de peso, mas, se administrada conjuntamente com 
a bupropiona. reduz os nivcis de beta-endorfinas 
e, dessa forma, reduz o feedback negative- sobre a 
produ^So de POMC, Ou seja, aumenta e sustenta o 
efeito da bupropiona. 
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QUIMIOTERAPICOS 


ANTI 

E 


INTRODirgAO 

A quimiolcrapia pode ser anti-infbcciasa on antitu- 
moral, Neste cap-itulo, serao abordados apenas os 
farmacos com efeitos anii-infeceiosos contra bact£rias 
e micobaci£rias, Case o F&rmaco seja una produic 
sint£tico - como sulfas, quinolonas e liaezolida (o>ta- 
zoUdinonas)-, e dassificado como quimioterapico, 
Caso Q farmaeo seja uni produto natural, e classift- 
cado como antibidtjeo. 

Os farmacos sao ctassificados como anri-infec- 
dosos pelo espectro tic at;ao, pda cstrutura quimica, 
pda a^ao Ou por mocanismo de a^ao, Em rdafau ao 
espectro, pode set de pequeno ou grande espeetto; se 
pequeno, age apaias em <k'am*poativas ou em Gram 
-negattvos; se de grande, age tantoemGram-positivos 
quanto em Gram-negatives {e outras bacteriasT Em 
rela^aoi a^ao, pode serbactcriostatico, on seja, apenas 
impede a prolifera^ao dos microrganismos ou entao 
bactcricida, ou seja, de fa to destrbi as bactcrias. Em 
rela^ao ao mecanismo de a^ao, pode sec inibidor da 
smtese de parede, da shtese proteka on da sbiiese de 
acidos nueleicos e alterar a integridade da membrana. 


-INFECCIOSOS 

ANTIBIOTICOS 
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Figura 1. Efdto de drogas bacte ria das e bacteriostaticas. 

F&rtte: Ha/vey, 2008. 


Asbacterias Gram-positivas apreseniam uma espessa 
parede celidarcomposta por varias camadas de pepti- 
diogticano, enquanto as Gram-negativas apreseniam 
uma fina camada, de peptidiogjicano, mais uma mem- 
brana externa e urn espar^j penplasmibco. Issoeimpor- 
cante para engender a sdetividade de cersos farmacos. 
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Figure 2. Local de a^iio dos farmacos anti-infeeciosos. 
Fonte; Alberts et aF, 
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Figura S. Eslruiura da parede celuFar de bacterias Gram-positives e Gram-negatives. 
Fonte: Goodman et al„ 1996. 


iNlBigAO DA SlNTESE PROTEICA 
Ha vdrias drogas que in item a sintese proteica, mas,, 
aquii, sao abordadas as seguintes: sulfonamides, tri- 
metoprima, macrolideos, tincosamidas, aminoglico 
sideos, tetradclinas e ctoranfenicoL 

Sulfonamidas e trimetoprima 
As sulfonamide foram pioneiras na classe das drogas 
anri-ijnfecci.osas h introduzidasem e toraltneme 
stntdticas. on seja, slo quimiotcripicos. A piimeira 
droga dewa daSSC tfoi Q proxitosU (rubrum), cruja for¬ 
mula estru rural e mostrada pela Figura 5. Estudos 
p-osteriores % r erificaram que aperies uma por^ao do 
prontosil era ativa: a sulfanilamida, que apresenta um 
and benzinlec com dois subsiiiuinies: uma amine 
e uma sulfonamida cm posigSes pur a, 

Ha varios liocompostos utilizados em cHnica: 
sulfonamidas, sulfotias (anti-hanseniase), sulfetos 
e sulfcmdos (utilizados na forma de pomada para 
tesoes dermatologicas). Em rela^ao as sulfonami- 
das, ha as sulfanilamidkas, que apresentam a^ao 



Figura 4. Firmacos que iiiibem a sintese proteiea. 
Fonte: Goodman et aL. 1996, e Golan e Tashiian lr. r 201 2. 
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anti-infecciosa, e as nao suJfaniEamidicas, que apre- 
sentam. diversas a^oes como diurelicos, mibidores 
dc transports dc proton (probenccida) c hipogli.ce 
miantes (tolbutamida), 

Sutfonamidas sutkmilarrifdkQs 
A molbcula base e a sulfanilamida. Com base nela, 
podem-se real izar substitutes no nirrogento l 
e/ou. no nitrogenio 4. Os Nl derivados sao: sul 
fadiazina c sutfametoaazol; os N4-derivados sao 
utillzadoS na forma dc pomada, mas foram aban¬ 
don ados cm dccorrcncin dc alcrgias; pronlosilj os 
Nl h N4-dcrivado$ SaO ft SulffttftKdina (anti-infecciOSO 


intestinal) e sulfassalazina (molestia de Crohn). A 
ditcruuca entre essas drogas, basicamente., esta na 
farmacodncti ca. 

Usos dintCQS 

As sulfanairiidas sulfanilamfdkas (sulfas) slo UEili- 
zadas contra os organ ismos sintetizadores de acido 
fdlico. Ou seja, infec^oes por bacterias Giauvpo- 
sitivas, Gram-negativas, toxoplasmose,. Chfamydui 
tmdiufniih's, nocardia, etc. Contudo, cm razao da 
grande icsistcncia dos microrgantsmos as sulfas, das 
sao administradas cm conjunto com triirtetoprima, 
Ou OutrftS drogas SaO utilizadftS, 
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Fig Lira 6. Su If unarm das sulFurilamfdicas - e-str jt_ira c tempo dc mcia-vida. 

Fonte: Goodman el aJ,, 1996. 
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O irimeTuprima c usado cm conjunro cum as sul¬ 
fas, e o Bactrim® e a droga mais famosa que apresenta 
essa assoda^ao, com a mibi^ao sequencial sendo sen 
mecanismo basico de a^ao. 

Mecanismo de aqao das sulfas 
e do trimetoprima 

O acido iblico e tuna vitamina que partidpa de vinos 
processor enzim&iieos, As reaves sio essentials para 
abiossintesc de DNA, RNA, amino&cidos (glicina, 
metiomna e glutamate) e outros metabblitos essen¬ 
tials. Essas hacferias sintetizam o itido lolico a partir 
do acido para-aminobenzoico (PAHA), 

Observandp a estrutura das sulfas, constata-se 
quo a cstrutura quimica t muito semclhanrc a do 
PA BA, de forma que cl as competcm pela enzima 
diidropieroato sinrase. Vale desiacar que as sulfas 
so funoonam nos microrgarusmos simetizadores de 
iddo ToIjco, ou seja, em nossas cduias elas nao tem 
a^ao, poisobtemos essa vitamina da alimenta^ao. 

O trimetoprima apresenta estrutura scmclhantc a 
do addo folico, agindo como um competidor potente 
e scletivo da cnzima di-hidrofolato redutasc, A a^ao 
Conjunta etas sulfas c do iTimetuprima causa uma 
inibiqdo sequential, ou seja, bloqueia duas ctapas 
da sintese do iddo IMco, sendo muiio mais efetivo 
do que usar apenas um composto em larga dose. 


Via de admimstra0o 

A administrate das sulfas (e do mmetoprima) e 
oral (com exce^ao das formulates tbpicas). Por 
secern atidos, sao altamente soluveis uma vez. que 
sao neutralizadas no Intestine. A via endovenosa e 
contraindicada pela ncctssidadc dc neutralizar as 
sulfas, resultando em solu^ao basica que causaria 
uma tromboflebiie; assim como a via intramuscular, 
que ocasionaria uma necrose muscular, 

Efeitos c olatefQis 

O principal efeiro colateral e o disturbio do tra- 
to urinaiin ocasionado por pretipita^ao da sulfa 
na unna r que e acida. Dessa forma, os pacientes em 
uso de sulfas devem ingerir bastantc agua c sucos 
ou, entao, fazer uso dc bicarbonato de sodio para 
alcalinizar a urina. Os c&kulos fomnados destroem 
os tubulos renais, ou seja, as sulfas sao nefrotbxkas, 
Outros efeitos: meta-bemoglobinemta (formate 
de hemoglobina superoxidada incapaz de liberal’ 
oxigenio aos tetidos), anemia hemolitica aguda; 
agranulocitose, anemia aplastica, rea^oes de hiper- 
scnsibilidade, c tntera^oes com outras drogasfprin- 
tipalmente aquclas llgadas a proteinas, pois as sulfas 
fleam ligadas a proteinas plssm^ticas). Por passar a 
barrdra placentirLa, deve-se ter cautela no urilizaxessa 
dipga em gestantes, Al^m disso. em recemnasados, 
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seu uso £ contraindicado, por causar hiperbilrrrubi 
nernia e P consequentemente, Kcrnictcrus, 

Oxazolidinonas (linezolida) 

A linezolida (Zyvox*) e um quimioterapico aEi% r o con¬ 
tra Gram-posiltivos (apresenta pcqucna afao contra 
Gram-negatives). Seu mecanismo de a^ao c inibira 
sintese protests por Hga^ao ao sitio P da subunidadc 
ribossomal 50S. Em raz£o de seu meeanismo de a^3o 
unico. cssa droga c util para combater cepas resds- 
tentes de Strq?twoccus pneumoniae e Stap^ykiaxYT, ou 
seja, tnfecfoes de pele e pulmonares. £ important? 
iembrarque os ribossomos de eucariotos sao 80S, sen- 
do compostos por uma subunidade 4t>S e outra 60S. 

Efcitos colatcrais: mifilossupressap, induindo ane¬ 
mia, leukopenia, pancitopenia e trombocitopenia; 
cefaleia, distuibios gastromtesnnais e outros. Apresexita 
imera^ao medicamentosa com inibidores da MAO, 

Aminoglicosideos 

Os ammogticostdeos indue m as segu antes drogas: 
gent am kina, tobramicina, amicacina, net tl mi cilia, 
canamicina, cstreptomicina, paromomidna e neomi- 
dna. Sao utilizadospara triCar infccgocs causadas por 
battirias Gramnegativas, O mccanismo basko de 
afao £ a inibi^So da suitcse protefca. Slo bacterkidas. 

Os ammoglicosideos sao excremamente polare® 
e, portanto, nao sao absorvidos pelo nrato gastroin 
tcstinal. $ao extnetados quase qu? total mente pela 
filtra^ao glomerular, Efcitos adversos: lesao reversivel 
ou mreversivel vestibular, coclear e renal. Ou seja, 
sao ocot6xicos (surdez) c nefrotoxicos, Ha, ainda, 
um efcitu sobre a jun^ao neuromuscular, podendo 
causar apneia. Cerca de 30 g sao sufkientes pars 
deixar os pacientes surdo®, 


Nota: a eslrqttomicina ainda e usada no tracamento 
de tuberculose, mas seu uso & extremamertce regulado. 

Hacrolideos 

Macrolideos sao antibioticos; que content lactona em 
um grande anel (dai o nome). As principals drogas 
sao: eritromidna, azitromJcina e clarilromicina. Sao 
agentes bacteriosraticos que inibem a sintese proteica 
por liga^ao reversivel a subunidade 50S ribossomal. Sio 
cficazes contrs bact^rias Gram-positive, A adminis- 
tra^ao epor VO- Usosdimcos: infeofoes respiraiorias, 
infcogoes de pele, infec^oes por CVdamydta, jfidrdeteilfl 
ptTfuisis, Cflmp^Euicirtoi; A’lycc bn ck'rium e Helicobacter 
py!c?ri. Efcitos colaterais: hepatotoxicidade (hepatite 
colestarica) > epigastralgia, nausea, diarreia, vomitos, 
arritmia carcUaca h crup^tks cutancas, etc, Intera^ao 
com drogas metabdizsdas pela CYP3A4 (earbama- 
xepina, digoxina, teofrlma, valproato, vatfarina, etc.). 

Lihcosumidas (dindamiema) 

A clindamicina e uma lincosamida, com estmtura 
similiar a das lincomicinas. Seu mecanismo de a^ao 
e a tiga^ao i subunidadc 5OS riboiisomai, impedindo 
a sintese proteica. O sitio de a^ao c proximo ao dos 
macrolideos e do doranfcnicol. AdministTa^ao 6 por 
VO. (Jsos dinicos: infec?des da pele e teridos moles 
(fitti contra coco®Gram-positive)S). infec?6e®do irate 
respiratodo (fariugotonsilites estreptoc6dcas), Efei 
tos eolatetai®: diarreia {cqlite pseudomentbranosa), 
erup^oes cutancas e outros. 

Cloranfenicol e tianfenicol 
O cloranfenicol t um antibibtfco inlroduzidona dinica 
em 1948, ponem, por apresentarestruttim quimica sim 
pies, £fadlmente slntetmdo pela indOistria quimka. Seu 
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Figitra 8. Mecanismo de a^3o dos amiroglioosideos. 
Footer Golan e Tashjian Jr., Z0t2, 
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Figura 9. Mecanismo de agio dos macro lideos. 
Fonte: Goodman et al, 1996. 
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Figura 10. Mecanismo <Je a^lo dos anfenicpi5. 
Fonts: Goodman et al., 1 996. 


Tetraddinas 

As tetraddinas sao andbioricos que aprcsentam ativi- 
dade contra rickettsia, bacterias Gram-posidvas, Granv 
-negativas, aerobiase anaerdbias, alem de Cftiamytiia, ou 
seja, tern amplo espectro. Sao agentes badreriostaticos. 
A formula base e mostrada na Figura 11.0 mecanismo 
de agao £ a tnibigao da sEntcse proteica por ligagao a 
subunidade SOS ribossomaL Aadrninistragao £■ por VO, 
por&m a pessoa dewe esiarenijejuni e tomara droga com 
3gua, poisoutros alimentos esubstmdas alteram muito 
a biod^potubUkbde, Outra forma de admimstragao e a 
EV Sao uriUzadas para inf echoes pulmonares, da pde e do 
trato gastrointestinal e OST Os prindpais diritos adversos 
sao: disturbios gastrointestinais, fototoxiddade (irritagao 
da pdc oposta a luz) fc hepatotojdddade h nt&otordndatk: e 
altera f5es osscas. c den tin as - descotoragfo pftrmanentc 
do dente - Hgag&o a ctluks germmaftras de osteoblast os 
e odontoblastos (nlo udKzar em mulheres gestanies ou 
criangas ate o dense stsa raster). O principal exernplo b 
a doKtddina {vibrarniciria). 

fNISfgAO DA SINTESE DA 
PAREDE CELULAR 

Os farm a od s que inibern a sintese da parede cciular sao; 
beta-lact&mkos - penitilina^ cefklosporinas, carbape- 
nems, monobactlmicos-.glicopepfideos- vancomina 
e teKoplamna-e bacitradm HaverAmengao tamb£im 
aosinibidotes de beta-lactamases, enzunas respans£vds 
peia mator parte da resuitenda a eases antibibticos. 

O mecanismo de agao dos beta-lactamicos ainda 
nao esta bem esclaneddo. So se sabe que impedem 
a sin to so da paretic cdulan 


uso e resemda para infecg&es graves <p. ex, P meningue 
e tofccgao por rickensia), que ameagam a vida, pots sous 
efeitos colaierai? sao extxemamente graves: cftscrastas 
sanguineas. Seu mecanismo de agao e feitopela iigagao 
rcveretvel a subunidade 50S ribossomal- Enfelizmente, 
inibc tambem a subunidade 70S ribossomal das mito- 
condras, A administragao e por VO ou EV Os efeitos 
adversos&So decortemes dainibi^o da siniese proteica 
hurmma, altm de reafSes de hipcnensibiLidadee hepato- 
toxiddade. Ha algunscasosde anemia apla^cica causa da 
peio uso de doranfciucol, que geralmente resnlta etn 
morte. Dessa forma, o tianfeaiicol (Clitisol*) surgsu 
como alternative, poLs nao possui o grupo pai'anitroso, 
possivdmenle rtsponsavcl pcla anemia aplastica. 


Penkilinas 

As perudlinas sao anttbd6ticos muito bons, mas com 
algumas Umitagbes na ^poca em que foram ckscobertas: 
nao sao ativa? jwr VO: possuem tempo de meia^ida 
cuno (isto c, injegao mn^amustular a cadaJ? horas); sao 
SfiipJrAvocci' resistentes; abrangem pequeno cspectro 
(eficazes apenas contra Gram-positivas); sao muito 
pouco toxicas, mas podem causar choque anafiMiico; 
nSo pAssam para oSNC (isto 6„ nao iratavatn neunossi- 
fiitsj, Adualmente, com o avango da sime.se orgaciLca, so 
rests o problems da aletgia e da nao passagem aoSNC, 
A estrutuiu quimica das penidimas 6 definida: ami- 
dajactama, acidocaibo’dlico. Em meio acido. nompe-se 
o and beta-lactamico (por isso penidlinas sao inativais 
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Formula eslmtural das tetraddinas 
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Figura 11. Mecanismo de aqao das tetraeiclinas. 
Fonts Goodman si a!,, 1996 . 
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Figura 12. Efeito da dista na ahsor<;ao de tetr&ciclinas. 
Fonts; Harvey, ZOOS. 


par VO. pois, ao pass arc m pclo csto-mago, sofrcm hi- 
dr6li.se). Alcm dissu, a cnztma beta-lactamase rompc 
esse mesmo and, originando o dtido penidloieo, que 
nao£ ativo como anribiotieo, Dessa forma, organismos 
que aprcsentam essa enzima term resisiencia contra 
penidiinas, Qutraenzima importance e a amida.se, que 
rompc a ligagao amidica originando o acido 6-amtrto 
penidlamico, que nao e ativo como antibiotico. 

Dcpcndcndo dosubstituinte R, as propricdades 
larmacologicas da penicilina sao aileradas, A penidli- 
na G (benzdpeiiidlina) apresenta como subscituinte o 
grupo bertzila. Se Rfor um grupo Ph-0-CH t -, ha vena 
uma penicilina V que pode ser administrada por VO- 
Peniciliitas de destaque: amosicUina, aminobenzii 
penicilina (senslvel a Granvnegativas), ampidlina, 
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Fi-gitra 13, Metabolizable das penicilinas pela amidase e pen icili mass, 
Fonts: Goodman st al,, 1996- 
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Tabela 1. Estrulura quimica -e principal propriedades. d-e varias panicilinas 
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carbenidlina, etc. A Tabela 1 descreve os vArios cipos 
de penicilina e suas propriedades, 

Como a penicilina £ um &cido, os transporcado- 
res de addo do rim (OAT) secretavam ativamentc a 
penicilina para a urina. O transportador e o mesmq 
envoivida no transporte de urato. Dessa forma, a 
probenccida, uma suifonamida nao sulfanilamidica, 
£ utilizada para aumcntar o tempo de mda-vida da 
penicilina, pois inibe esses transportadores, 

Outra forma importance de aumenur o tempo de 
meia-vida da penialina £ a as^oda^ao com procama 
e benzatina. Atualmente, a neurossifilis e tratada 
com penicilina + probe nedda (14 inje^oes) ou entao 
penicilina G cristalina endovenosa por ID dias. 

Probenedda 

A probenedda £ uma sulfanamida nao sulfamlamidica 
utilizada para traiamento cr6nico degora, & utilizada 
para prevenir crises rdadonadas a gota (Ver Figura 
9 no Capitulo 41 - " Anti-inf] amatorios"). Age no rim 
aumentando a esccre^lo dc urato (addo urieo). K 
tambem utilizada para aumentara mcia-vida de 
penkilinas, por meto do mesmo m tennis mix 

Acrcdita-SC, ainda, quo esses transportadores 
cstcjam presences no S NC e promoveriam a expulsSo 
da penicilina do liquor, tomando-a ineficaz para o 
ttatamento de neurossifiHs, Dessa forma, uma das 
mandras de se aunxentar a meia-vida e a eficaeia da 
penicilinae a utiliza^ao conjunta comprobenedda. 

Procama 

A procaina £ um ancstesico local udlizado cm con- 
junto com penidJinaS nao para tirar a dor intensa da 
inje$&o, mas, sim, para aumemar a meia-vida. Essa 



Figura 14, Ef-dtg- de probenecida em retfuzira escre^to 
de penid liras. 

Fonte: Rijwiafld £ Tbzer. 


associafao Forma um compkio esiavel que promove 
liberate letica da penicilina, ao redor de 24 boras, 

Benzatina 

A benzatina e uma base que se associa com a pe- 
nidlina fazendo com que ela seja liberada muito 
lentamente de forma que a meia-vida fique ao redor 
de 21 a 30 dias. 

Cefalosporinas 

Ascefalosporinas, inidalmeme, apresentavam espearo 
pequeno contra Gram-posirivas. Contudo, conlorme o 
availed da sintese organica, ao Eongodas variasgera^oes, 
apresentam tambem atividade contra G ram - ne gativas. 
Quanto maior a gcra^ao, maior a atividade contra Gram- 
-negatives. A formula base e dada a seguir; confbrme 
alterai^o no* substimintes R‘eR J , t£m-se os vinos 
tipos de cefalosporinas. A Tabela 2 cr&z um resumo 
das cefalosporinas e de suas gera^oes. E importance 
saber que slo mais nefrofojricas do que as penidlinas. 

Monobaetamicos (aztreonam) 

O aztreonam e uma beta-lactam a monoctclica, Sua 
a<;ao e similar a dos aminoglicosideos,, Scndo eficaz 
apenas contra batt£rias Gram-negaiivas. 

Carbapenems 

Carbapenems sao bctadactamas que conte m o and 
lactamieo fundido a um and de dneo membros, Tern 
ample espectro. O principalexemplo eo imipenem 
(outros: meropenem, ertapenem edoripenem). Seu 
uso £ restrito para infco;oes hospitalares. Sao estaveis 
a Tnaioria das beta-lactamascS, mas pouco eficienteS 
contra cepas que apresentam carbapenemases. 

In ibid ores de beta-lac Cam use 
A enzsma beta-laetamase £ capaz de destruir o anel 
beta-lactamico originandocompostosinatives. Dessa 
forma, drogas capazes de inibir essa enzima aumcn- 
tam a eficacia dos antibibticos. Importantc: cssas 
dro^s sozinhas nao sao antibioticos. Eicmplos: addo 
davulinico (davuknato), sulbactam e tazobactam. 

Vaneomicina 

A vancomieina e um antibiodco glicopeptidieo 0.101- 
clico. Tern a^ao centra baeterias Gram-posidvas. O 
mecanismo de a^ao e inibir a sintese daparede cclutar 
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labels 2. Geraq&es de cefalospori rras (exemplos) 


Examples 

Espettro de a$io 

Primcira gera^atj 

Cefazolina 

CeFalexi na/cefalotina 

Cefadroxila 

Streptococci Staphylococcus aureus 

Segunda gera^do 

Cefuroxima (EV) 
Acetilcefunoxima (VO) 

Cefoxitina 

Cefaclor 

Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhaiis. N&o e t5o stive 
contra bact^rias Gram-positivas qaanto as cefalosporinas de primeira geragio 

Atividade inferior oontra S. aureus em compafac3.o com a cefuroxima, por£m com maior atividade 
contra Sacterordes fragiiis e Bactemides spp 

Tereeira gerat&o 

Cefotaxima 

Ceftnaxona 

Ceftazidima 

E nre mba ere riacea e; Ps&Lrdbmcn'jas aeruginosa, Serratia: Neisseria gonorrhoeae : eficaz contra 
5. airreusu Streptococcus pneumoniae e Streptococcus pyogenes. Eficaz contra fiacte/oides spp 
Ativo contra pseudbmona 

Quarts gera^So 

Cefepima 

Comparavel aos agentes de terceira geragiio, mas mais resistentes contra JJdactamase 


Fontc: adapteda de Goodman et aU i99£. 


como mastra a Ftgura 16, Os principals efeiiosadvereos 
sao; fefcme, trombofkbite e rubor (smdrorne do homem 
vermdho), Atualmente, seu uso e restrito ao hospital, 

INIBSgAO DA TRANSCRjgAO DE ON A 

Os firmacos que inibem a transcriqao de DNA sao 
as qulnolonas, 

Quinolonas 

As quinolonas sic quimioteripfcos dertvados do 
acido nalidrixico, A principal droga dessa classe k a 
dprofloxadna (Cypro*), 

Esses agentes apresentam amplo cspectro de 
agatn O mecanismo de agao c a inibigao da DNA 
g Erase (Gram-negativas) bacteriana £ da topoiso- 
merase IV (Gram-posiiivas). A enzima DMA girase 
c responsive! por criar os swptTtailj, como mostra a 
Figura 17, Ou seja, a inibi^ao dessas enzimas inibe 
a sintese de £ddos nuclekos, 

A via de administrate 1 e oral, apresentando vo¬ 
lume de distribuigao elevado, ou seja, atinge varios 
tecidos. A major parte das quinolonas t excretada 


Controls 
15-c-m droga} 



Figvra 15. Efeito dos inibidores de beta-lactamase, 
Forvte; Harvey 2003, 
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Ponte: Goodman et al, 1996. 



Fig Lira 17. Agao de DMA giras-e- formagao das supercails- 
Fonte: ■Goodman ot &l n 1996- 


pel 0 rim, sendo que a dose deve at ajuscada em 
packntes com doenga renal, 

Usos clfnicQs: infecgoes urinariag, prostatites, 
DST (coni excegao da sifilts), infocgbes. do Erato gas 
trointesrinai e respiracorias. Outros uses dc destaque 
sao contra 0 antraz (carbunculo) c tularemia. 

BfbitOS adversos: cm gcral, sao btm tolcradas, 
mas podem oeorrtr nauseas, v^mitc^ diarreias t 
dor abdominal. 

disrup^Ao da membrana 

(POLIM1XINAS) 

As poKmixinas sao andbibticos produzidos pclo Bucd- 
Jus polymyxa. Ha virias substancias dentro dcssa das¬ 
st, das quais se deve desiacar a coils tin a (polimixina 
E). O especiro de agSo £ pequeno: backrias Gram- 
-negacivas, incluindo Enterobacter, £ r cott, KMskiia, 
Sobtumrila, PfljfeMffUfl, 5’JugeJlii e outras. De forma 
simples, sao deterge rues cationicos que interagem 
fortemente com os fosfolipLdios, destruindo a estru- 
tura das membranas das celulas. 


Sao utilizadas dc forma topics e sistftmica (oral), 
mesmo que a absorgao VO sejabafra. Sao ndrot6 ideas 
e podem causarefeitos neurolngicos, comn parestesias, 
fraqueza e apneia (agao na jungao neuromuscular). 

TRATAMENTQ DE !NFEC£OES PGR 
BACTERJAS ANAERC^BIAS 

As drog&s dindamiema, doranfenicol, peniedinas 
(ampicilina) apresemam efeito contra bacterias 
anaerobsas, mas seus mecanismos de agao ja foram 
diseutidos neste capitufo- Dessa forma, nesta falar 
do metronidazol. 

Metronidazol 

O metronidazol era usado contra Ty&Fumuntas, cm in- 
feegGes vaginais (vulvovagmftes), Embora, intdalmcn- 
te, fosse obrido com base em fungos, de £ facilmence 
sinterizado por quimicos, O metronidazol t bast ante 
annum raitre as nnjlheres para tratamento de corn men- 
to (Flagyl*). No entanto, de&cobriu*se atividade contra 
bactenas anacrobias c, desde entao, tem sido utQizado 
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para iraiamcnto tic infec£5es porbaetirias anaerdbias. 
Trata-se de uma prfiklroga, aeccssitando de ativaeao 
do grupo nitro para ser ativa, O mecaiusxno de acao 
esta reladonado ao nietabolismo do ferro. As vtas de 
adminLstra^ao sao varias: ora], endovenosa, topica ou 
imtravaginal Os efckas colatcrais sao: nausea, disturbios 
gasnointestinais c gosto metalico, 

Import ante; o metronidazot aprtstnta acividade 
disstilfiram-Iifec (Figura IS), ou seja, i.nibe a aldcido 
dcsidrogenase. Essa enzima 6 rcsponsavel pdo me- 
tabolismo do aldeido acetko a addo acedco. Tendo 
essa exapa inibida, acumula-se arccaldeido e ha va- 
rios eiekos colaEerais: bipotmsao, nausea, vdmitos, 
etc. Dessa forma, nao se deve utitizar metronidazol 
e ingerir alcuol. 

TRATAMENTO DE INFECgOES 
POR MECOBACTERIAS 

As micobacterias apresemam certas partkularidades 
das denials bacterias: parede celular iipidtea com¬ 
posts por mais dc. 60% de addo micolico; divensas 
bombas de cfluxo na membrana celular e propensao 
a esconderem-se no interior das otlulas dos haspe- 
dciros, EmgeraJ, sao separadas cm dots grupos: dc 
cresdmento lento c rapido (colSnias visfvels cm 7 
dias) no ^gar. As mais difkeis de cratar sao as de cres- 
cimento lento, Hd duas micobacterias que menecem 
destaque: Mycobacterium tuberewtois (causadora da 
tuberculose) e Myefl&flptfrititq leprae (causadora da 
hansenaase). Deve se dcstacar tambem que as cau 
sas dessas doen^as nao decorrem apenas do agente 
etiologico, mas tambem dc diversos outros fatorcs, 
como predisposi^uos imunolbgicas. 

Rifimtcinas 

As hfamtcEnas indue m: rifampin a (ou rifampicina), 
rifapentina e rifabutin a. 0 mecani&mo de a^ao SC da 
pcla liga^ao da droga a RNA poltmerasc, formando 
um complexo estavel que suprinic a sintese dc RNA. 
Dessa forma, inibe o crescimento bactcriano, A ad¬ 
ministrate £ por VO. 


Pirazinamida 

A piraziuamida e uma mol^cula sintetica aniloga 
a nicorinamida O mecanlgmo de a^ao s6 occurs 
em ambientes acidos, levando a mprte das bacte¬ 


rial por ires posslveis mecanismos ainda niio bem 
esdarecidos, 

Isoniazida 

A isoniazida entra no bacilo por difusao passiva e 
deve ser ativada pcla KatG para ser toxica. Promove 
a inibs^ao da sintese dc addo micolico c a inibi^ao 
da sintese de acidos nudekos, Hi grande interact) 
medicamentosa. 


Etambutol 

Q etambutol inibe a arabinnsil transferase EEl e, assim, 
age na fornia^Io da parede celular das micobacterias. 

Cicloserina 

A dcloscrina c um antibiotico de amp]ocspectro com 
estrutura similar a d-alanina, ou seja, inibe a enzima 
alanina racemase que results na parada da incorpo¬ 
rate de d-a]anina para a parede celular bacreriana. 
Os principals efeitecs colatcrais sao neui'opsiquiatri- 
cos: cefaleia, sonolcncia, psicoses e idea^ao suidda. 
Dessa forma, nao se deve ingerir a] cool etillco caso 
cicloserina csteja sendo administrada, cm virtude 
da potencializa^ao dos cfoitos neuropsiquiatTicos. 

Dapsona 

A dapsona i um anilogo PABA inibidor competitive 
da enzima di hidropteroato slntase, 



Figure 18. Metabolismo do alcoo! e a^ao do dissulfiram. 
Foate: Katzung et al„ Z010, 
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Tabcia 3, Parametros farmacoci n utieos populadonais estimados pura drogas antim kobaderiarieii cm pudcntcs ad u Has 


Para metro estimado 


y*?i 

Oearance sistomito (L/h) 

Volume de distribui^io 

Drogas de primeira linha 

Rifampina 

1,15 

19 

53 

Rifapentina 

0,6 

2,03 

37,& 

Rifabutina 

0,2 

61 

231/1-050* 

Pirazin-aitii<ta 

3,56 

3.4 

29,2 

Isonsaaida 

2,3 

22.1 

35,2 

Etambutol 

0,7 

1,3 s 

6.0" 

Clofaziirvina 

0,7 

0,6/76.7 

1.470 

Dapscia 

1,04 

1,83 

69,6 

Drogas de segunda linha 




Etionamida 

0,25 

1,9 b 

3,2 b 

Acido para-aminossallcflico 

0,4 

0,3 b 

0.9* 1 

Cicloserina 

1.9 

0,04" 

0,5* 


a: wriume (to campartimefllo central/volume do compartimento periferico; b: expresso por quilograma de peso corporeo. 
Fonte: Goodman et al.„ 1996.* 



Figura 19, Mecanismo de a^ao da dapsona e acido para'amFnossalicil ico, 
Fonte: Goodman et al1996. 


Acido para-ami nos sal id I ico (PAS) 

O PAS fai o prime iro tratamento efetivo para TB. 
Sen mecanismo de a^ao e simitar ao dassiilfonamidas 
sulfanilamidieas, ouseja, esta envoi vidona biOKsiniese 
de acido f6Uco. 

Etionamtda 

A ericmamida e metabolizada por enzimas mico- 
bacterianas e, assim, inibe o crescimento dessas 
bacterias por inibir a atividade do produto gcnico 


inhA resultando na tnibi^ao da sintese de acido 
micolico. 

Outros 

A]cm dos supracitados, ha varies farmaeos ja estuda- 
dos que sao utilizados no iraiamento de infec^oes por 
micobactfims: fluaroquinolonas, atninoglicosideos 
(com destaquea estreptomidna )e macroltdeos. Ha, 
ainda, outras drogas: clotazimina, PA-824, TMC-2Q7, 
capreomidna, etc. 
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Qufrmo?erd'pi r c 05 anti-infeQUQSQS e antibiditcos 


pneumotOrax 

Fefcre, feettiflpjiff, dispnda e mom ncturncs. 
A vida infeira gae podia ter side e que mo foi 
IbsW, ttWJC, t04J£. 

Mtituiou chamaro metJicc; 

— Digti rrinifl e tris, 

Thula e trer.... trio ra e rues... trmtfl £ trf j... 

- Respire, 


- 0 jenhw tern wm csoavofMo no pulmw esquerdo e o 
jp ntlmao iiircrifo mfiltrado. 

- Entao, doutor, nap i possivel ferttar o pneumetorax? 

- Ndo, A timed cdsa afazeri tocar um tango argentine. 

Mci nufl BdJifit'i ra 

MECANESMOS DE RESlSltNCIA 

a antibiOticos 

Ha varios mceaiiismos de resistenda a antibi6ti- 
cos. Os principals sao: bomba de efluxo, muta^ao 


dta cnzima-alvo, sintese de subsi<mdas que inibam 
amibioticos. E interessante observer que a resisr£ncia 
a eercos andbioticos pode ser pass ad a entre cepas 
atraves do DNA plasmidiai. A importance disso £ a 
forma^ao de cepas multirresistentes. 

Em micobactcriaSf ha outras formas mais es- 
pccificas dt resistendas nos antibfoticos, conforms 
mo&tra a Figura 2L 

PQNTQ 5 DE IMPORT* NCI A 

1. Deve-se utilizar a wibioiico em terapia prevencK r a? 
De maneira gerab nao se deve fazer antibiotieo 
em terapia preventive. Casos especiais: febre 
reumatica, esplenectomia (ate l ano apos pro^ 
cedimcnto) e uuEros. 

2 . E recomendavcl assodar antibioticos? 

De maneira geraE ndo. Casos espedais; resis- 
i£nda a anribioticoterapia isolada, A martcira 
correta e faaer o antibiograma e utilizer a droga 
adequada, 



Figura 20. M e-can is mo de ^esistencia a antibi&ticM. 
Foote: Alberts et af, 
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□rogia incapaz ie 
penewar a pa*ede<elolar 


Condnoeianaesfrifaieiew'iapn em enedo 
ciulcicente/nio ncplicattvo; dr-Dqas qiM bloquelam 
procrifcjj nvctoWdiwl nfc> flpr«e*iT*m rfefap 
dur.i nlf -a i"il ,ul'j de qu k'^t i'tkij jp*i i%.iu: 


Mtera^&o da wiiina previne 
torcversdo da pr 6 -droga para a 
Pp*ma otiva (plnjilnamld*- 
ilonuiida) 



BaixO pH prPmOwe 
Inattva^ods drags 
{oitroptomioina) 

Drags jogsda para fara da 
tflula antes tie artnglr sen 
1* I vo («weptotmdria, 
isoniaziite, etsmbutol) 


Aftera?*ei estr uturais do proteinas-alvo 
previnem o recenhedmcrto pels droga 
(rtfanriklna r otamljutot, eEtroptonniidna, 
nuorfrquiiiobna^ macroltdoos) 


Figura £1. Mecanismo de resist&ricia a arvtibiotkos por mrcobact£rias. 
Fonts: ■Goodman et al, 1996, 


Tabs la 4. Resumo do especlro antibacteriano das drogas antimicrobianas mais ftequentemente utilizadas 


Clause on Grupo 

Droga 

Espectro antsbacteriano 

Fenrcilinas 

AmpieHina, amoxicilina 

Estreptocooos 


OKacilina 

Estafilococos, estreptococos 


Piperacilma 

Estreptococos, enterobacterias. e Pseudomonas aeruginosa 

Cefalosporinas 

1 A geragao 

Estreptocooos, estahlococos, enterococos 


2* gera^ao 

CehiroKime: mesma atividade que 1* gera^ao acrescida de 
WaemppjT-jViJs influenzae 

Cefwcitina: enterobacterias e snaerbbios 


3* geragao 

Enterobacterias e estreptococos 


3* geragao anti-fteifdomofias 

Enterobacterias e Pseudomonas aeruginosa 


4* gera^ao 

Atividade semdbante k geragao combinada k 3‘’ gsera^aoanti- 

-Pseudomonas 

Carbaperens 

Ertapenem 

Enterobacterias, estreptocooos, estafilococos, anaerdbios 


Imipenem. meropenem 

Mesma atividade que ertapenem acrescida de .Pse-wdomonas 
aeruginosa e Acmefc&acler spp 

Combina^o 

Amoxicifinaydavulanato 

Estreptocooos, estafilococos e anaerbbios 

com inibidones de 

Ampicilina/sulbactam 

Estreptocooos. estafilococos, anaerbbios e Acinetobacter spp 

beta-lactamase 

FI peracHi na/tazobactam 

Estreptococos, estafilococos, enterococos, enterobacterias. 
Pseudomonas aeruginosa e aoaeteb ios 

AmlnoglicosSdeos 

Gentamicina 

Enterobacterias 


Arnica cina 

Enterobacterias e Pseudomonas aeruginosa 

(conlinua) 
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Qufrrrfoterfpcra unti-infeQuosos a antibidiicos 


Tabela 4, Resume do espectro antibacteiriano das drogas antim icno-bianas mais freq uentemerite utilizadas (contirmja^ao) 


QilSSC ou GrupO 

Dwaga 

Espectro antibaetcriano 

Macrolfdeos 

Eritrpmieina, roxitromJdna, 

Estrepto cocos, Mycoplasma pneumoniae,. Chlamidophila 


daritromidna 

pneumoniae. Chlamydia trachomatis, Legionelfa spp 


Azitromidna 

Semdhante aos outros macrolideos acrescido de Haemophilus 

infiuenzae 

Quinalonas 

Ac, nalidixico 

Escherichia cofi (apenas cistite) 


IMorFloxadna 

Escherichia cofi [apenas cistite) 


Ciprefloxadna 

Enterobacteria^. Pseudomonas aeruginosa, estafifococos 


Qj riolonasi reap ral6ray 

Enlerobactcnas, osireptococos, t$fafiloc*cos 

Dr<?ga$ Com a$ ap 

Ciindamicioa 

Anaer6btO$, «treptOCO<X5> ftStafilMOCOS 

antianaer6bia 

Melronidazol 

Anaerobic? 


Cloranfenicol 

Anaerbbios, estreptoeocp?, EscberfcWa coir e aigymas oytras 

enterobact^riaa 

Glicopeptideos 

Vanoomieina. leicopianina 

Esfafilocpcos resistentes a beta-tect4micos 

Sulfas 

Sulfem Btojtazioi/lriffi^toprinfta 

Estafilococos, Escherichia eoti a aigumas o\Am enterobacteria* 

Lipopeptfdeo 

DaptamrCina 

Estreptococos, estafibcoOH* enterococos 

Oxazotidioona 

Linezclide 

Estrepfococos, estafilococo?, enterococos 

Polimixinas 

Pejlimiidna B, colistina 

Enterobacterias, Pseycfomonas aewgtnosa, Acmetobacter spp 
(utiliza-se priodpahnente contra kaet&ias trujltirresfetentes) 

Fontr Letwin et al., 

2014. 
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ANTIFUNGICOS 


JNTRGDirgAG 

O combaie a infcc^oes fungicaS c muito mais com- 
pkxo quc o de bactirias, prindpalmcnU.- pclas simi- 
laiidades entre nossas cilulas c as dos fungos, Alim 
dos firmacor que muiras vezes sac t6xicos, devem- 
-$e considers r agemes fiskos: controle da umidade, 
temperature, pH e radia^o. Vale destacar, tambem, 
entre algumas particubridades cfos fungos: pressm;a 
de crgosterol na membrana cctular, emvcz de coles 
terol, e presents de parede celular. Aqui, trata-se de 
seis classes dc antifungkos (ou aniimicdEicos): polic- 
nOS, azois, alilartrtinas, equinocandinas,. griseofdvina 
e fluciiosina, Os locals de acao desses ftrmacos sao: 
Lnibi^So da sfotese de ergosierot, rotura da paiede 
celular, rotura da membrana celular, inib^an da 
divijao mitorica e imbi^ao dasEntese de DNA. 

POLIENOS 

Os polieiios ligam-se ao ergosterol das membranas 
eelularcs dos fungos, levando a abertura de canais 
e ao consequent exiravasamento de ions, H£ duas 
drogas principals demro dessa ebsse: anfbtericina 
B e nistatina. 


Anfotericina B 

A anfctcririna B £ administrada de forma EY e e uti- 
lizada para mitoses sistemicas, Aprcsenta di versos 
efoitos colaterais, sendo os mais importunes a febnc 
e os calafrios, Sao basianie nefroroxicas e podem cau- 
sar anemia, O acondidonamento da anfoteridna li 
em lipossomos (L-AB) reduz de forma consider&vel 
OS efelros colaterais, porem o pre^o dessa droga e 
bastantc elevado. 


RslkuTo Hutoptasm&ko 

ai'rt.'iUftfw 

InUduiti 



PtA'itrtt fjnfotw kina a; 


Figura 1, Lacal de a^ao dos agentes ariliFurigices. 
Fonte: Golan e Tashjian Jr., 2012. 
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Fr$1-3 

anil 

Hmg M rTrj . 1 
FglZ 
EpdB 
F- y 1 !> 

HI 

F^?h> 


A«til-C04 


Farncsi: -p^fos+ato 
Esqualeno 


Esc ja'cnc epoxide 
UnjSteoi 

4,4-Dime’iioolcs1a-fl,1 4 P 2+-trienaJ 

T * 


lr.j?5 

tmtb 

Fr#zr 

<JS6 


4,4-Dimetii2ifiy5SijWdl 

—I 


Fec^terpt 
Episterol 

I 

&go6te>5.7,24 {26)trienol 
Er^ierol 


Alilanvinas 

(taKbinafina) 


Azciis 

(fluconazol) 


Morfotlnu 


ISfistatina 

A nistaiina e de uso local apenas ou por VO para 
tratamento de micoses do trato gastrointestinal e e 
urilizada para mitoses sistemicas. Apresenta di versos 
efeitos colaterais, sendo os mats importantes febre e 
calafrios. Sao bastantc ntfiotoxicas e podem causar 
anemia (Figura 4). 



Fig urn 2. Biossintese do crgostdrol e local de aqiio dos 
afiHfiinglcfis. 

Fonte: ICB-USP Mioolocjia. 2012. 



I Artfotefidna B inteiage com o 
ergosterol da paredeftingica 
fprmaodo om pora 



C^lula fungeta 


Anfptericins B 


^ 'ptiititii 

Miimu 


K + e outras mol£culas 
pequenas 


B 

Polijsio ^Oulras mol^Culas 
pequenas saem pelo poro r 


\ 

causando mortc celular. 



AZ6IS 

A dasse dos azblsage nabiossintesedo ergosterol, inter* 
terindona a^aodo pnoduto genico deERGl J :dtocromo 
P450 lanosterol 14-alfa-demetdasc. Dessa forma, sum 
crgosLcroi, a membrana telular perdu sua lun^:ao f c 
sua permeabilidade durdcnta, Dcvc-sc destaearque a 
enzimaalvo dessas drogas tamb&m e$ia presente nos 
mamiferos - ou seja, efeitos eolacerais residem majori- 
tariamente no %ado h por isso sao hepatot6xicas. 



Figura 3. Metanism* de agio da anfoteriefna B. 
Fonte: Harvey, 200B. 
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Figura 5. Mecanismo de aq&o dos azbis. 
Fonte: Harvey, 2008, 



































Anttfungfcos 


- 1 1 gcratio: uso tbpico - dotrimazol, miconazol 
e econazol, etc, 

- 2* gera^ao: cetoconazol, VO, de amplo espectro 

- micoses superficial e sistemicas: paracocridioi- 
dom Loose, histoplasmose e candidose. 

* 3 a gcra^ao: triazollcos itraconazol e fluconazol 

— micoscs superficmts e sistemicas, 

* 4 a gera^ao; voriconazol VO ou EV; posaconazol, 


aulaminas 

As alilaminas sao menos toxicas do que os derivados 
azblicos. Jnterrompem a via metabblica que leva a 



Fi y u ra 6. MecanisinnQ de a^o das alilaminas. 
Fonts: Harvey, S006- 


sinTese de ergosteroi. inativando a enzima esquakno 
motioiigenase (gene ERGl), O principal membro 
desse grupo t a leibinafina. Sio utilizadas princi- 
palmente para o-nicomicose. A administrate e VQ. 

EQUINQCANDINAS 

As tquinocandinas sao inibidores da glucano sintase. 
Principals esenipios; caspofungLna f micafungina 
e anidalafungina. Sao indie a das. para candidiases 
invasivas, O mecaxdsmo de a^ao £ inibir a sinicse de 
glucanas, const ituintes da parede celular, 

GRISEOFULVINA 

A griseoftilvina £ uma droga praticamente insoluvel 
tm iigua c e utilizada contra dermatofitos, Sen meca- 
nismo de a^ao e inibir a fun^ao dos microriibuios, ou 
seja, interrompe a mitose, A administrate £ VO, mas 
ha formukebes que autTLewam a biodlsponibilidade. 

FLUCITOSINA 

A flucitosina age na rintese de RNA, substituindo 
uracil por S-flaorouracil. Intbe tambem a duplica^ao 
de DMA (RNA c necessario para duplicar DNA). Sen 
uso £ bastantc espcrifico e Cm eonjunEo com outros 
ancimicbcicos, como anfoteridna B, Efeiios colatcrais; 
intolerancias gastroirtiesiinais e depressao da medula 
6ssea, Para serativa, a droga deve ser metabolizada 
por uma dtosina desaminase, formando s-fluorou- 
racil, que e, entao, meiabolizada ate inibir a enzima 
timidilato ssntase. 


Espa£oe.straeelular 


Pratflina manano Gtucana Qtlltlria 



qluwnci sintase 



Equlnwandma 


- Parede tefular 


— Pej-iplaEma 
- Membra na plasm&lca 

Citop'iiima 


Figura 7. Mecanisrra da equinocandina. 

Fonta: Goodman et al., 1996- 
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GfttUfulVIAI Mtel.'HK r-' 4'AlOtocifoj 


Ftgura S. Melanism* de a^I* da griseafLitvina. 
Fonte: Harvey, ZOOS. 


Citoelna 

dcsaminase 

5-FU ■* - RLKftwini 


uPRTasc 

f 

* 5 -FUTP 


t 

RNA 


5 -FUMF 


-► 5 -FUDP 


Rihonudeotfdeo 
redutase 


5 -FdUMP 


Tinitdilahs 

sintase 

JUMP ---#■ dTMP 

Figura 9 . Mecanismo de a^ao da flucitosina. 

Fonte: Goodman et ah, 1996 , 
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FEgura 10 . Mecanismo de a^lie dafludtasirm. 
Fonte: Harvey, ZOOS. 
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ANTIVIRAIS 


INTRO DU^AO 

Os fa mucus antivirals estao cntrc as drogas mais rcccn 
tes. O mcamismo tie a^aO das drogas dove sCr muilo 
bem direcionado cm virtude das cspcdficidades de 
todos os virus, E importable resumir de forma simples 
a estrutura basics, viral; trata-se de material gen£tico 
envolto pelo capsideo; esse conjunct? e chamado de 
nudeticapsideD e e cercadq por um envqltbrio lipo- 
protoico. A Tabela 1 resume os varios tipas dc drogas. 



Figura \i Estrvtyra viral 
Fgrrte: Rang et al, £0f £. 


Tabela 1, Drogas antivirais e local de a^lo 


Estagio da re plica 

Chase de Inibidore* seletlvas 

Entrada na c&ula 

A^ao- nos raoeptones soluveis, artticorpos antirreceptores. inibi- 

Adsorbs* e penetrate 

dones do proteina de fusao 

Desriuda^&o 

Bloqueadores de canal ffinica estabilizadores de capsideo 

Liberate do genama viral 

Trartscri^o do gertoma viral 

Inibidores da IDNA pwtimeraae viral RMA polimertiSe, transcriptase. 

Transcriglo de RNA mensageiro viral 

Micase, prinrase ou intcgrase 

R$plicat£o do genoma viral 

Tradu^o de prate inas virais 

Interferons, ribozimas, inibtdores de proteinas regulatdrias 

Prateinas requlatdrias e prateSoas estnuturais 

Modifica^dcs pds-tradu^lo 

Ini&idWK de protease 

Givag&m pmteolitica 

Glicosilac&> 

Componentes da montagem do virion 

Interferons, inibidores de pratemas de raontagem 

Libera$^a 

inibidores da neuraminidase, aniicorpos ansivirais, linftollos C 


SS5 













Manwi ete farmneoiogia 


& preriso,. ainda P desiacar que os virus sio parasicas 
imracelulares obrigatbrios. Seu metabolismo de- 
pende totalmente da maqusnaria celular, A Figura 
2 ilustra as etapas desde a entrada do virus ate sua 
saida: adsor^So, penetra^ao, desnuda^ao, sinte.se 
dos componentcs virais, montage m, matura^ao e 
libcra^ao, Ha vaiias drogas que agem nessas etapas. 
Como as drogas sao csperiJfieas para cada virus,, serao 
abordados apenas algumas principals nesie capinuio. 

DNA VIRUS - HERPES VfRUS 
O herpes virus £ um DNA virus que causa lesdes 
vesicobolhosas dpicas. Casos niais graves compneen- 
dem encefalite herpetica e varicela-zoster. Diz^e 
que a difenenfa entre o amor vcrdadciro e o herpes 
genital ■£ que o ultimo e para sempre (Rang c Dale), 
HA apenas lima droga tipiea para o tratamemo de 
in Feezes por herpes: o acictavir, Trata-se de um 
analogo de purina; requer ativa^ao por timidinas 
quinases virais (e eelulanes) para inibira DNA polime- 
rase e bloquear a rcpliea^ao. A prime ira fosfoiila^ao 
e feita por timidina quinase viral, e as outras duas, 
portimidina quinase celular. Os efeitos colatcrais sao 


raros; niusea, diarreia, rash cutaneo, insufidemia 
renal e neurotoxicidade. 

RMA VIRUS - INFLUENZA 
Dent re os varies RNA virus,, o influenza merece des- 
taque. A Figura J iiustra as varias etapas da intera^ao 
vims-celula e as drogas utilize das, Duas delas merecem 
dcstaque; amantadina e osdtamivir. A amantadina (a 
mesma droga udUzada para traiamemo da doenfs 
de Parkinson) bloqueia a proretna M2 (bomba de 
proton), responsive! por acidificar o mdo intraviral, 
etapa necessiria para ocorrer o desnudamento do 
virus. Dessa tbrma, a amandatina impede a desen- 
capsulamento. 5eus efeitos adversos principals sao: 
xerostomia, rcten^ao urinaria, constipa^ao c proble 
mas neurulogicos menorcs, O oscitamivir bloqueia a 
enzima neuraminidase, responsive! por divar radicals 
deneuraminas, permitindo a liberate do virus; seus 
principals efeitos colaterais sao; nausea, desconforto 
abdominal e vomitos, Essas duas diogassao uteispara 
encurtar a virosc ja cstabeledda e rcalizar preven^ao 
em grupos de risco. Alem disso, sao interessantes por 
nao interferirem na imunologia do individuo, 



Figura Z. Etapas de replicagao viral c dre-gas antivirais. 
Fontc: Gfljan e Tashjian Jr., 2012. 
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Antivirais 



Herpes 
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Figura 3. Mecanismo dea^3o do addovlr. 
Fonte: Goodman el a!., 1996. 
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Figura 4. Metebotismo e mecanisjnp de at 0 dos f&rmacos 
tonlra herpes virus. 

Fontc: Kalzumg ec at.. 2010. 


RETROVIRUS - HIV 

Q HEV £ h com cerieza* o virus mais famoso, Trata- 
-se de um retrovirus, ou seja h apresenta a enzima 
transcriptase reveisa que, com base no RNA, gera 
DNA que, entao, gera RNA para sintese de protei- 
nas. Ha varias drogas para a controle dc infec^oes 
por HTV Para cntende-las, £ necessario comprtten- 
der h dc mancira simples, a intcra^ao do HIV com 
as celiilas: inkialmeme, o virus* que eontem RNA h 
enaimas transcriptase reversa, integrase e protease, 
interage com a eeluia por interm£dio das proteinas 
gp4i e gpi 20 com as proteinas de membrana cetular 
CD4 e CCR?; entao, 0 virus sofre desnudatnento e 
ja come^a a sintetizar DNA viral, que vai ao nudeo 
no qual sc integra ao DNA humano por interim: dio 
da eilzima integrase; Ocorrem transcri^ao dc RNA c 
sintese dc proteinas, com forma^ao das cstrutoras 
virais imaturas, que sofreram afao da protease fi- 
cando maduras; por Tim, ocorre liberate do virus. 
Hi drtco classes de drogas. 
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Pigura 5. Meeaniarno dc aqao das principals drogas contra infljcnza. 
Feme: Goodman et aL h 1996. 
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Figura S. Mecanismo de agio de antirretnovirais, 
Fonte: Goodman et ai., 199$, 


Anaiogos de nudeosideos e nucleottdeos 
in ibid ores da transcriptase reversa 
Atuam Tin transcriptase reversa por antagonism u 
competrtivo. Requerem ativa^aopor proteinas cinases 
celulares, O classko esenipto & o AZT (zidovudina 
ou azidotimidina), que e tosfatado por timidtnas 
cinases celulares e atua no sitLo-alvo, funcionando 
corao falso nudeoddeo. 


Nao analog os de nudeosfdeos e nudeotideos 
inibidores da transcriptase reversa 
Os nao andlogos de nuelcosideos e nudeoddeos siSo 
muiro similares aos an&logos, com exce^ao de que o 
mecanismo e nao compehtrvo, ou seja, atuam tra sftio 
dife rente do sitio ativo da enzima (a^ao akisterioa). 
Por ser mecanismo diferente, ha soma^ao de efeito. 
Exempio: nevirapina, cfavirenz, etc. 
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Inlbidores de protease 

Dentre os inibidores de protease, desraca-se o sa¬ 
quinavir. Como a protease e necessaria para formar 
n vims "maduro", an se inibir essa en^ima, age-se 
nessa etapa cm particular. 

Irvibicfores de integrase 

O rahcgravir t um inibidur de imegrase, enzirna res¬ 
ponsive! por lntegrar t> DNA viral so DMA hu man t>. 

Inibidores de entrada {ou de fuslo) 

Qs inibi domes de entrs-da impedem a adesao do virus 
a celula. O maraviroc, por exemplo, iiga-se an CCR5 1 , 
evitando quc a gpl20 ligue-se at) receptor. O enfiivir 
tide liga-sc ao gp41> pnevenindo a entrada do virus, 
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FIGADO E VIAS BILIARES 


INTRODUgAO 

O figado c um 6rgao-chave na mctaboliza^ao de 
vtirias iubstancias, Os xenobibtLCoS, Substancias cs- 
tranhas exbgcnas, sao metabolizados no figado c 
podem produzir vMos met&bblicos e efeiios, Assim, 
e important conhecer um pouco sobre as reaches 
hepacotOKicas, Al£m disso, e v&Eido tCTConhetimento 
tambeni sobre a larmaeologia das hepatopatias crb- 
nicas e dc alguns larmacos que agem nas vias biliarcs. 

REAgOES HEPATOl6XICAS 
Ftea^ao hepatotbxica 4l previsiver 
As reaches hepatotbxieas "previsiveis' apresentam 
caractetSsticas defioidas: estate rekifao doseresposta, 
acomete a maioHa dos contactantes com a hepatoto 
xinae e reprodurivei experimental menfC- Esemplos 
de xenobidticos que prodtizem reaqoes"prevtsiweis" 
sao o tetracloreto de carbono c o acetaminofeno 
(paracetamol). 

Rea^ao hepatotdxica “imprevisivel' 1 
As reaves hepaiotbxkas "imprcvislveis J apreseniam 
tambem caracterfsticas definidas: nao ha reiacao 
dose-resposta, acomete a minmia dos contactantes 
e naoe reprodutivel experimental mente. Exemplos 
de Kcnobioticos que produzem rcaqoes "imprevisi- 


veis' r : dorpromazina (antipsiebtko dpico) - icterida 
colcstatica (benigna) que regridc com a parada da 
mcdicacdo e halutano (ancstcsico g£ral) - hepatite 
halodktica, pode cvoluir para insufidtnda hepatica 
grave e 6bico, Geralmente, essas reaches sao 
idiossincrasicas e, uma vez que o mdividuo ja teve 
um episbdio hem caracterizado, a chance de um 
segundo e bastante elevada. 

FARMACOS UTIUZADOS NAS 
HEPATOPAT1AS CR6N1CAS 

Nas hepatopatias cr6nieas h ha varias complica^oes 
e alter aches no metabolismo. Contudo, duas delas 
merecem desraque' a cncefalopatia hep&tica e a asdie. 

Eneefalopatia hepatiea 

A encefaloparia hepatica ocorre por redu^ao da nieta- 
boliza^ao de ambnia pelo figado tm unda. A ambnia 
& bastante lesiva ao sistema nervoso central (SNC) s 
gerando eonfusito mental e at£ mesmo coma hepa- 
tico. As drogas tcniarao reduzir o aponc de amonia 
ao $NC: neomicina (amibihtico aminoglicosidico) 
-diminui a coloniza£lt> intestinal e, assim f reduz a 
produfao intestinal de ambnia lactuEose {dissacari- 
dio stntetico) - quando metabolizado, origina acidos 
(lactico e acetico) que reduziriam o pH levando a 
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protona^So da am6nia a amfinio, aumentando sua 
excreqao e/ou reduzindo a capacidade de passar 
pela barreira hemaioencefalEca, Ha sinergisnio ao 
se utilizar neomicina e lactulose agsociados. 

Ascite 

A ascite e ura dos sinais mais classicos das hepato- 
patias, Embora hajst muitos meeanismos, um dos 
principals se deve a reduce da pnessao oncbiica por 
imuFiciericia hcpaiica - incapacidade de sinteiizar 
albumin a. H& hipovokmia rdativa (redufao da vole- 
mia arterial ektiva) e, com isso, ativa^Io do sistema 
renina'angiotetLsim-aldosteranar hipe nildosleronismo 
seairtddrio. Um passive! farmacopara tratar esse qua- 
dro e a cspironoiactona, diurctico, cujo mccanismo 
de ai^ao e bloquear necepcores de aldostenuna. 

FArMACOS UT 1 LIZAD 0 S NA COLEUTlASE 

A coklitia.se (cdlcuk) na vesicula biliar) e uma afecf&o 
basiance comum, geralmente assintomatica, mas que 
pode levar a complicates graves: coleciscitc aguda, 
coledtKolsria.se, colestase, pancreatite aguda, fleo btliar, 
etc. A maioria dos calculus biliares e formada por co- 
lesterol. Se nao ha prOctSSo agudo que I eve a condula 
ciruigica, pode-se tentar a dissolute forma col 6gica 
dos dkulos, urilizando acido ursodesoxichlico (mais 
efetivo) e acido quemxkso>tic61ico. Esses addos sao 
compensates da bik e saocapazea de dissolver cakulos 
pumsde coksterol{3S houver calcic, 0 calculo e estabn 
lizado), porem, o tratamentc e demorado pode levar 
meses a ancs. O principal efeito colateral e diarreia. 

FARMACOS UTtUZAOOS NA 
INSUHCI^NCIA BIUAR 
Na insuficiencia biliar, "vesicula preguipasa" e possi- 
vd uiilkai algumas dmgasi-|ui-esiimuki» a senecao 
e a contrail!idade vesical- Ha dua? classes importantes: 
colagogos e colerericos. 

Colag ogos 

O principal colagogo & a eoletistoquinina (CCK), 
substantia produzida no intestine delgado (cklulas 1 
do duodeuo), quando ba nurrientes gordurosos, age 
tanto nos acinos pancne&ticos, estimulando a secre^ao 
enzitnarica, como na vesicula biliar, escimulando a 
contracao vesical (efeito colagogo). Uma droga com 
esse efeito e o sorbktol. 


Colereticos 

Os colerericos aumentam a produplo de bile. Com- 
provadamente, eastern os acidos biliares, que pro- 
moveriam retroalimenta^ao posEtiva na santese biliar. 
Popularmente, o boldo apresenEa esse eleito. 


Camposi^ao da bile 



□ 5 j ib!|:ari". QFD&fb'fiidiai QCd I'tlt-wl QP'ciii'in.i'- C [hi ,'rubir j 


Composi^ao dos C^lculoS 



□c>Dtestw(jl BPtgmento 


Figura 1, Composi^lo da bile e cJm calculos bilianes. 

Fg nte: Prgf. Dr. Aderson de Mpura Damiio - Bases fisigTocii'Cas 
da gastrg!t>gia (FMUSP), 20 ^ 12 , 



Fonte: Goodman et ai-, 1 
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MOTILIDADE INTESTINAL 


INTRODUgAO 

A farmacologia da motilidadc intestinal fbca-se no 
Inatamcnto da diarreia c da constipa^no e abotda os 
f&rmacos prb-rinencos, 

CONSTIPAgAO - TRATAMENTO 
FARMACOL6GICO COM LAXAHVOS 
No? pacientes consttpad-os, ha redu^ao da frequencia 
dc evactia^ao (ate tres vczes por scmana e conside 
rado "normal"') K aumentoda diftaildade/esforqadc 
evacua^ao, fezes de pcqueno volume c resscquidai 
ou ScnSa^ao de cvaaiaqao incompieta. Embora. haja 
varias drogas para o irat&mento da consiipa^ao, i 
essential o ttatamento nao farmacoltigico: aumenio 
da ingestao hidrica; maior COJISUtno de libras; tea 
liza^ao d? atividade fisica e reeduca^ao intestinal, 
sem supressao do reflexo de evaoia^ao. O abuso 
dc drogas laxativas e bastante comum e deve scr 
dcsaconsclhado. 

Os farmaeos laxatives possuem outto uso impor- 
tante: prepato para cirutgias; do irato gastrointestinal 
e procedimemos de imagem, como colonoscopia, 
retossigmoidoscopia, etc. Deve-se compreender o 
raecanismo basico de a^iao de cada laxante, o tempo 
de lalencia e o resultado sqbie as fezes. 


Age rates for mad ores de mass a 
Essas drogas sat j analogas a uma dicta rica cm resi¬ 
dues , Ap resent am caparidudc higroscopica e lev a da, 
ou seja, ao serem integradas no bolo alimcntar, levatn 
consigo agua, aumencajvdo o bolo fecal e n dessa for¬ 
ma, estimukndo o reflexo da evacuaflo. A latencia 
dessas drogas e de 1 a 3 dias, ou seja, lateneia longa. 
As fezes sap fonnadas, solidas. Exempios: agar, me- 
ritcelulose, etc. 

Ag antes estimulantes (irr it antes) 

Os agentes cStmtulantes podon levar ao abuso por 
possirirem lat£nda moderada, de 6 a 12 boras, e 
format fezes semiKquidas, Os principals exempios 
sao: sene (produto natural), fenolftaleina (tambem 
unUzado como incUcadof aetdobasico; atualmente 
ere-se que apresente atividade cancerigena) e bi- 
sacodil (sintelico). Causam um peqneno processo 
infLamatirio,, Icvando a um aumento de secreqoes 
intesiinais e de motilidadc (modificafbes no senticlo 
do esvaziamento do conteudo imesiinal). No exame 
histol6gico h ha o c61on laxativo (ou catsmco),. em 
que se erocontram altera^des morfologicas lipieas 
pelo uso cronico dessas drogas, com evidences de 
processo inflamatorio e ate mesmo perda importante 
da musculatura lisa - alteraqao trdfica do colon. 
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Agentes osmoticos 

Os laxatives osmoticos sio soturos pouco absorvivds com 
ekvadaptessao osmotica, ou seja, levam a um aumenio 
da caiga hidrica a luz intestinal - exeicem efeito cm ioda 
regiao do trato gastrointestinal que ocorra absot^ao bf- 
dries (desde o delgado). Sao de iatenda curta: 3 a 6 boras. 
Formam fezes liquidas e sao espccialrnente liteis para o 
prepare do intestine para exames. Exemplos; manitoL 
lactulose, sulfacos e hidrbxidos de magpesio, etc, 

Agentes emolfo rites e lubrifitantes 
Hadois agentes importantes; docusato de sodioe glioeri- 
na. O docusato de sbdio (dioctilsiilfossriocLJiato de sodio) 
diminui a tensao superficial do bolo fecal, fadlitando a 
hidrata^aO. Analogos do docusato de sodio seriam oleo 
de amendoim e parafina liquids. A glicerina na forma 
de supositbrio tern duas affies: lubrifkante e. por ser 
suposirddov esttmula o refiexo da evacuate, 

DIARREIA - TRATAMENTO 
FARMACOLOGJCO COM ANTIDIARREtCOS 

A diarreia. e uni padrao intestinal marcado pen e vacua- 
^ao rapida c fezes fluidas, com aumento da frcquencia 
de evacua^ao c da massa. A malaria das diarreias b 
autolimitada, mas dcvc-se sempre fazor a terapia de 
reposicSo oral. Hb v&rios agentes que podem ser 
utilization eonra Formadores de Fezes e agemes hi- 
grosebpicos, sequestradores de addos bUiares (pies., 
colesiiramina), salicilato de bismuto e varios outros 
Entretanto, c preciso focar nos opiaceos. 

Qpiaceos" 

Os upiftCCOs Agem em reccpLoreS OpiOidcs (sublipo 
p, pnndpdmentc) levando a uma imbi^o neuronal 
mediada pot reduce de cAMP via protein a G mibi- 
ebria. Vale lembrarque o sistema nervoso ent£rico, 
considerado um ramo dosbtema nervoso autonomo, 
e allamente complexo. O uso de opioides, portanto, 
leva a uim lentifiea^ao do transito intestinal, aumen- 
tando ainda O tonus de van Os esfinctenes. Ha dois 
exemplos de destaque: loperamida e difcnoxilato. 

Nota; nao utilizer opiaceos no iratametito de 
cblica biliar, pois, embors aliviem a dor, promovem 
FecTiamento do esfincter de Uddi, aumentando a 
pressao nos ductos biliares. 


■ A vtilizag&o cfe opdceos no ifatamento tia diarreia a§uda & ccm- 
Iraind kado-, pels rcduz r? cfcarance-de lomiF«s. 


Loperamida 

A 1 opera mi da e um opioide que apresema apenas 
a^ao no irato gastrointestinal, nao no SMC. Dessa 
forma, nao causa dependencia e nao leva ao abuso. 
li umaboa droga antidiarreica, 

Difenoxifata 

O difcnoxilato (e slu metab6lito p a difenoxina) 
sao aniidiarreicos semclhames a loperamida. No 
entanto, apresentam ceria a^ao central e, portan¬ 
to, apresentam potential de abuso, Dessa Forma, 
as preparaqdes concern pequena dose de airopina 
(baixas o sufic iente para nao apresentarem efeito 
sobre a motilidade gastro intestinal}, que pro move 
xerostomia, visao borrada^ etc. A inten^ao dcsse 
tratamento e evicar o abuso por causar cfeitos an- 
timuscarinicos, 

RACECADOTRILA 

A racecadotrila & um itiibidor de encefalinase que 
mostrou redu^ao do tempo de diarreia decorrente dc 
uma gastroenterocoiite aguda. Previne a degrada^ao 
de opioides endbgenos (encefalinas), reduzindo a 
sccre^ao dc agua e eletxblitos no TGI. 

FARMAC 05 PRO-CINETICOS 
Etnbora a acetikoliiia seja o principal neurotrans- 
missor envolvido na comratilidade intestinal* as dro- 
gas prb-cineticas agern a montante. Ha ires classes 
principals: antagonistas dopaminergteos, agonisEas 
serotoninergicose motilideos. 

Antagonistas dopaminergicos 
A dopamina esti presenre em quancidades significa- 
tivas no trato gastroimescirial e rem efeito imbitbrio 
sobre a motilidade, incluindn redu^ao das pressoes 
do esfincter esofagico inferior (Elil) e intragastrica. 
Dessa forma, os antagonistas dopamin£rgicox sao 
iiteis na motilidade intestinal, com o efeito adicionaJ 
de agircm no CTZ (mais inform a^ao no Capstulo 
37- f 'Emeticos e armem^ticos") ativiando nausease 
vomitos. Hii duas droga* principals: mecodopramida 
e domperidona. 

A metoclopramida (Plasil*) b um antagonists 
dopaminergico ucilizado em pacie rites com refluxo 
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gststroesofcLgico, gastroparesia, nauseas e v 6 micos. 
Os principals efeitos colaterais sac eitrapiramidais: 
distomas, parkinsonismos, discinesia cardta e ga¬ 
la dome La (inibifao do efeito da dopamina sobre a 
libera^aq de pmlacrina), 

A domperidona c um antagonists de receptor 
D 2 dopaminergico com menos efeitos colaterais do 
que a metodopramida, pot ter menorcapacidade de 
cruzar a barrtira hematoenoe f&lica, □ uso clinico e 
o tnesmo, 

Agoniatas sorotoninergicoS 
A serotonina tern efeito importante na motitidade 
e na secre^ao intestinaia. O receptor 5-HT3 esta 
envoivido em dor visceral, contra^ao intestinal c 
secre^ao de agua e clorcto. A ondansetrona 4 an¬ 
tagonists 5-HT3, e utilizada como antiem£rico. 
O receptor 5 -HT 4 esr^ envolvido na motiiidade 
intestinal e no efeito ami no ciceptivo visceral. Pru 
calopride e cegaserod sao agonistas 5-HT4 e pro- 
■eineticos. Cisapride e um agonista em receptones 
4 e antagonisEas em receptores 3. 


MotilEdeos 

Os motilldeos apresentam o tnesmo efeito da mo- 
tilfoa, horm6nio assoeiado com 0 complexo motor 
migratdrio. Os efcttos da motilina podemser mime- 
tizados por maemlideos {p.ex., eritromidna). Usos 
clinicos: gastroparcsia diabetica. 
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ULCERAS PEPTICAS 


JNTRGDLtgAO 

A fis-iologia gastrica comprccndc a digestao mccanica 
do bole aiimentar c a digestaa protcica ncalizada prin- 
dpalmentc pda pcpsina, qut £ uma Cnzima Oriunda 
da aviva^ao do pepsinogiirtio, substinda secreiada 
pel as c£lulas principals presences no antro e corpo 


gastrico. O HCl e secret ado pelas celialas parietais 
(oxtnticas) prcSentcs no corpo gastrico, Tanto no 
corpo como no antrO ha produ^ao de muco, mas 
apCnai no anlrO SOCrC^aO dc gastrina. Dtve-SC 
desiacar que as celulas parietais camb£m seorecaira 
o fetor imrinseco. 



Fundo 


Pilono 
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G^rululj 

WuKalar da 
mucosa 
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g» 

ttluldtronco 
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C<Hula onddtrina 


Figura 1. Anatomia e hislologia do estomago. 
Fonte Boron e Boulpaept 2D 12. 
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A celula parietal 6 rica cm mitocondrias c tubulovesl - 
adas, apresentando anidrase carbdnica e bomba H ft K + . 
Ha dois estados possiveis de secregao de icido por 
essas celulas, havendo inclusive altera^oes morfolb- 
gicag: repouso e ativo (estimulado). A fisiologia da 
socre^ao dc HC1c cxplkitada na Figura 2. Os pontos 
principals sao o canal de clorcto e o fato dc a con- 
vergenria da secre^So dc HCl scr a bomba H7K', 

A seere^iiio de Acido 6 csiimufada pot varios 
faiores; acetilcolina (ACh) via receptores M2 (ativa 
protein a Gq), histamina via receptores H2 (ativa 
proteina Gs) e gastrina via receptores CCK^ (ativa 
proteina Gq). A secre^ao de acido e inibida (via 
proteina Gi) por somatostatina e prostaglandma 
(PGE2) cm receptor EP3, A ccluia enterocromafim 
(ECL) tern receptores para gastrin a e para ACh 
e 6 response vel peia secre^ao de hlstamina, mais 
importante estimulador para secreeao de acido, O 
gang] io parassimpitico intramural apresenta recep- 
totres Ml do ACh e e responsive! pela estimula^ao 
de cdulaspaiietais, ECL, celulas G (produtoras de 
gastrina) e celulas D (produtoras de somatostati- 
na - mccantsmo dc controle da sCcrc^ao acida). A 
Figura 4 auxilia na comprecnsau da fisiologia da 
seerc^&o Adda. 

□ pepsinogenio, secretado pelas celulas princi¬ 
pals do corpo gastrico, transfer ms-se em pepsin a 
em pH addo (pH 6timo de conversao^ 2,0 a 3,5), A 
pepsins autoeatalisa a, propria smtese. No duodeno, 


da c inativada cm razdo do pH clevado (maior que 
5) decorrence da secrete de bicarbonato pelo pan¬ 
creas ex6crino. 

O epiielio gastrico e protegido desse pH baixo e 
da pepsin a por uma barreira mucosa e bicarbonate. 
Dcssa forma, pode-sc conduir que as celulas gastricas 
nao sao resistentes aos acidos, mas protegidas. Na 
glanduJa gastrica, ha uma camada dc muco foita por 
cAlulas secrcioras dc muco; como o Acido & secteta- 
do em jato, ernbora seja consumido, a maior parte 
atravessa essa camada e cbega a luz, A secreeao de 
muco e bicarbonate! k estimulada por ACh e prns- 
taglandinas (PC 12} via receptor EP3. A secreeao dc 
muco e dependente de fluxo sanguineo, portanto, 
qualquer substancia que alterc o fluxo gastrico altera 
a barreira (p,ex., alcooE, cafeina, tabaco, isquemia, 
estresse, AINE, etc,). 

MODELOS EXPERIMENTAL DE OlCERAS 
A ukera ocortre por um desbalan^o entire os fatores 
agressores (pepsina c HCl) c os mecanismos de de- 
fesa (barreira dc muco e secreeao de bicarbonato). 
As utceras gastricas nornialmente ocortcm por falha 
mi barreira mucosa, associadas a infcc^ao pelo He¬ 
licobacter pylori, As ukeras duodenais normalmentc 
ocortem por eatcesso de secreeao de ^cido (e pepsina), 
As dlceras esof^gicas ocorrem por refluxo, 

Para melhor compneender as ulceras, lia modelos 
experimentais que produzem ulceras. De forma sim- 



Celula eatimufada 


HCOj' 


Estado de rapouso 


Figura 2. Estades possfveis de secre^5o de acido pelas celulas parietais. 
Fonte: Hettzmann e Warth, 2003, 
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riguira 3, de secre^lo de £tido pets cdula parietal- 

Fonte: Boron k Boulpaep. 2012. 



Fi^ura 4. Fatorefi que influeridaitt A fieent^i* addi. 

Font*: Boron e Boulpaep, 2012. 
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Figurj 5. Barreira mucosa e de bicarbonate no estdmago. 
Fonte: Boron e Boulpaep, 2012. 
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plifkada, qualqucr situapio astressante, pda libera pio 
de histamina, e capaz de gerar uloeras pepticas: debtar 
um mo em geladdra por 1 boras' amarra-lo por 24 
boras. !Mo entanto, ha tres modelos consagrados de 
iilcera peptica em animais de experimenta^ao e uni 
modelo in vitro-: 

L Slirty mt - indsao abdominal com ligadura duode¬ 
nal, Esperar 24 boras para aparerimento da ulccra 
peptica, Mecanismo: com a ligadura duodenal, 
o suco g<isirico Oca conecntrado no esi5mago, 
2, Injecao de substantia ami-inf] amatoria etn raio 
-injeta-se intraperironealmente fenilbutazona 
(butazoHdina), anti-inflamatorio nao esteroida! 
(AINE). Esperar 24 horas para aparecimento 
da ulccra peptica. MecantsmO: a droga inibe a 
COX {cicknrigcnase}, enzima responsive! pcla 
formafSo de prosiagkndinas, AsprostagLandmas 
E2 e \I estlo envoi vidas na fisiologia gastrica; 
inibi^ao da secre^ao gastnea e produce de muco, 
respectivametire. Dessa forma, ha forma^So das 
ukeras. Atualmente, crease que os AlNE lesem 
a mucosa gastrica provocando sangramentos 
por varies mecanismos; lesao direla, redu^ao do 
fluxo sanguineo, redu^ao da sccre^ao de mueo c 
bicarbonate, nedu^ao da agregafao plaquetaria, 


reducao da angiog^ncse, aumento da adcr&neia 
Leucorit&ria. 

3, Tnje^ao de histamina etn cobaia - ao injetar 
histamina, em poucos mtnutos o cobaia morre 
por cboqne anafilatico, nao havendo tempo de 
fbrmar a ulccra. Por receptor Hi, a histamina 
causa bnoucoconstri^ao intensa; por receptor 
H2, estimula a produce da ulccra (sccre^ao de 
&cido), Dcssaforma, deve-se udllzarumadroga 
antagonists de receptor III (p.a., prometazdna / 
fcnergan; difen idramina; hidroxiieine) antes de.se 
injetar a histamina no cobaia. 

4. Modelo an vitro - em quatra tubos de ensaio, 
colocam-se agua e ovalbumina. No primeiro 
tubo de ensaio, adiciona-se 0,5 mLde HCl 1 N; 
no segundo tubo, 0,5 mL de solu^ao de pepsina; 
no terceiro tubo, 0,5 mL de HCl I N e pepsina; 
e, no quarto tubo, 0,5 mL de HCl i N e pepsins 
sob re uma camada de sucralfate. Observe na 
Figuta 7 que houve degrada^ao da ovalbumina 
apenas nos tubos 2 c. 2, sendo mais intenso em 
3, Dai, conelubse qne apenas acidez nao forma 
ulccra peptica (senao, setia ulccra acida), que a 
pepsina tern atividade maior em pH acido e que 
o sucralfate protege a mucosa gastrica- 



Figura 6. Meeanismo de le&5o da mucosa g&strica por AINE. 

Fonte: Wallace, 2008. 
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FAR M ACOTE R API A DA ACIDEZ 
gAstrica, DE ULCERAS PEPTICAS E 
DO REFLUXO GASTROESOFAGICO 

O tratamento da acidez g&stiica e das uk eras peptiras 
gjeralmente segue uni esquema simples, embora haja 
diversas drogas quc modulem a iissologia gastrica, 
Alem das drogas, e important apltcar o tratamento 
nao farmaeoldgico,, como aitera^oes da -dicta, No caso 
de ulttras esofftgicas e de refluxo gaso'ocsof&gico, 
sao necessarias otutas mudampas, coma nao se debar 
logo apbs ingesCao de aliinentos, devar a cabeceira 
da cama, etc. Em easo de complicate, comp as di¬ 
ce ras perfuradas, a cirurgia nao pode serdescartada. 

A Figura 9 sintetiza os varios farmacos quc atuam 
sobre a addczgastrica. Sao cles; inibidorcs de bomba 
de proton, antagonisms de receptor H„ h agentes que 
aumentam a defesa da mucosa (prostaglandLuas h 
sucralfate, carbenoxalona e bi^uto), antiSddos, an- 
cimuscarinicos e drogas contra H, pylori, Al£m dessas, 
ha outras drogas, como os aniagonistas de receptor 
CCK2 (local de a^ao da gastrina) progluniide - e 
drogas utilizadas eni outros paises, mas sem grandes 
cstudos comprovando sua eficacia. 

En ibid ores de bomba de proton 
Os inibidores de bomba de proton (IBP) sSo as prin¬ 
cipals drogas no tratamento de tilceras p^pticas, pois 



Figura 7, Modelo in vrtro de itlwra g&strioa. 
Fonts: Arulr£ Silva Franco (ICB-USP), 2013 , 


bloqueiam a via final de secre^ao de acidos. Em doses 
fipicas, os IBP diminuem de 90 a 95% a secre^io basal 
e estimulada de acido. Ha v&rias drogas dentro dessa 
classe, sendo a mais conhecida o omeprazol. Todas 
apresentam propriedadesfarmacodnetLcas-pareddas e 
cficada equivaleritc c ni doses comparavds. Sao, na vrr 
dade, prd-drogas, ou seja, predsam scrmetabolizadas 
paracxercerem a^ao, O mecanismo de a£ao t a liga^ao 
inevcrsrvd a bomba de prbion (HVK f -ATPase), pro- 
movendo supressio da secre^ao £dda prolongada (de 
24 a 4$ boras) rnesmo que a meia-vida da droga seja 
curta (de 0,5 a 2 boras). Impoitante: a droga deve ser 
absorvida e ir do sangue para a celula parietal. 

A admlnistra^ao pode set por VO on EV e, ideal- 
mente, ocorrcrJJO minutos antes das refei^oes. Demo 
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Fbnte: Goodman et al., 1 
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Figura 9. Local de a<^ao dos f&rmacos contra uFcera p£ptica. 
Fonts: Goodman at aJ,, 1996- 



Figura 10. Eslrutura quinmcados frnbidores da bomba de proton. 
Fonts. Goodman at a3,, 1996. 
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ra cerca de 2 a 5 dias para inibir 70% das bombas cm 
estado esiacionario. Os principals efeitos colaterais 
sao: niusea, dor abdominal , constipogao, flatulencia 
e diarrda. £ importance destacar que o tratamento 
cmnico reduz a absor^ao de vitamina B] 2, podendo 
rcduzir tambem a absor^ao dc outras drogas (p.ex. r 
cctoconazol, ampicilina e saisdc fcrro). 

Antagonistas de receptor 
Os aatagpmstas de receptor H t compete m com a 
histamina pdo receptor H 2 das celulas parietais loca- 
lizado na membrana basolateral. Ha quatro drogas 
dentro dessa ctasse, sendo que ha varia^oes farmaco 
cineticas. e de efeitos colaterais. Sao menos potentes 
do que os IBR mas ainda neduzem cm 70% a sccrcqau 
acida, O uso principal t para rcduzir a sccreqao acida 
basal, ou seja, sccrecio noturna de ^cido - ualidade 
para diceras duodenais. Os principals efeitos colaec- 
rais sao: djarreia, cefakia, fadiga, mialgia e constipa- 
^ao. Espeeifieamente para a cimeiidina, tm elevadas 
doses, reduz a Eiga^ao da Eestostcrona ao receptor 
de androgenio e inibe a CYP que hidroxila estradiol 
- podc provocar gal actor rei a C ginc comast i a cm 
mulhcres,. redu^ao da conlagem de espcmiatozoides 
e impoiencia cm homens. 

Agentes que aumentam a defers da mucosa 
Diferentemente dos eejp e dos antagonistas de recep¬ 
tor esses agentes aumentam a defesa da mucosa,, 
diiicultando a destruigao pela pepsina e addez ele¬ 
vadas. Podem-se considerar quatro drogas dentro 
dessa dassc: analogue de prostaglandinas, sucralfate, 
carbenoxalcma e bismuto, 


Analogos de prosfog/orTc//na5 
Den ere os analogos de prostaglandins, o miso¬ 
prostol e utilizado, pois e um an&logo da PC El. 
A PCB2 e a PC 12 sao as principals sinietizadas 
pela mucosa gastrica: a primeira inibe a secre^ao 
dc acido c a segunda cstimula a sccre^ao dc muco 
e bicarbonate), sen do esses o mecanismo de a^ao 
do misoprostol, que, c mb ora seja um ana logo de 
PG El, entree cfeito sobreo mesrno receptor EP3, 
E capaz de inibir de8?a95%a secrecao basal de 
acido e de 75 a 85% a secre^ao estimulada de aci¬ 
do. O principal efeito colateral e a diarreia, com 
ou sem dor abdominal. £ indie ado para prevenir 
lesao da mucosa induzida por A3NE, mas e rara- 
mente utilizado cm razao do cfeito colateral c 
da inconvenieneia dc sfi tomar 4 vezes pot dia.fi 
contraindicado tin gestantes, porque podcinduzir 
ao aborto, e em packntes com doen^a inflamatoria 
intestinal, pois exacerbam a doenca, 

Sacra ifato 

O sucraifato Ibi apresentado no modclo in vitro de 
ulcera peptica. E composto por um polimcro dc 
sacarosc e hidrrixido dc aiuminio. Em pH < 4, ocone 
polimeriza^So com forma^So de uma substantia 
viscosa e adereme que dura ate 6 boras ap6s uma 
untca dose. A 16m disso, acredita-se que estimule 
a produ^ao local de prostag]andinas e fatores de 
crescimento epidermal. Deve ser administrado 3 
hora antes das refcifocs. O principal eleito colateral 
c a constipa^ao, devendo set evitado em pacientes 
com insuficiencia renal, em razao do acumulo de 
aiuminio. DLminui a absor^aO de algumas drogas, 
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Fiqura 11. Cutrutura qurmica dos antagomstas dc receptor H.. 
Rirttc: Good mart et Jtl-, 1 996. 
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Carbenoxaiorw 

O mecanismo de agio da carbenoxalona nao esta bem 
esdareddo, mas sabe-se que ess a droga altera a composi 
gan e a quanridade de mudtta. lnfelizmente, inihe o tipo 1 
dais02imadade.sidroga1a.se 11 beta-bidramsteroide, que 
protege o rreeptormlneralocorticGide de scrativadapor 
cortisol 00 neifo distal - causa hipocafemia c hipertensao. 

Stemuto 

O bismuto (quelaio dc bismuto) h usado cm com¬ 
bi tia^ao de regimes para tratamento de H, pyl&ri. 
Tern efeito tovico sobre 0 baciio e pode prevenir sua 
aderenria a mucosa ou inibir suas enzimas proteoli- 
ideas, alem de apresentar propriedades protetoras da 
mucosa, Contraindicado cm pacientcs com nedu^ao 
do cJcararn'ccIc creatinina, pois concert Era^oes cicadas 
de bismuto podem resuhar em encefalopatia, 

AntiScidos 

Os antiacidos sao uma maneira simples de tratar os 
s into mas de secreflo gistrica acida excessiva. Neu 
tralizam o acido dirctamente, promovendo, alnda, 
inibicao da atividade da pepsina, que geralmcntc cessa 
ao redor dc pH = 5 , Administrando-se por tempo 
sufkiente. podem-se eurar ukeras duodenari, pordti 
sSo menos efetivos para uleeras gistricas, Os mats 
comuns sao sais de magntsio e alumtnio. Os sais de 
magn 6 sio causam diarnda, enquanto os sais de alu- 
minio causam constipa^ao. Dessa forma, a mistura 
dos dois sais pode preservar a motilidadc intestinal. 

Kota: alginatos aumentam a viscosidade e a ade- 
rencia do muco para a mucosa esolagiea, formandu, 
desSa forma, uma camada protetora, A rimttitOna 
(Luftal*) £ urn agente utflizadopare tnatamento de ga¬ 
ses com ointuito dereduzir flatul£ndas e borborigmos, 


Antimuscannicos 

Os aniimuscaHnicos bJoqueiam a estimulapao coli- 
ndrgica para a secret; §a gastrica. Via receptores M3, 
a celula parietal e estimulada peta ACh para secretar 
acido. Via receptores M1, no ganglio intramural coli- 
nergico, ha cstimulo para o ncuronio pos-gangiionar. 
Dessa forma, antimiiscarinicoscspedficos para rccep- 
tores Ml (pircuzcpina) reduzem a sccnc^So g&strica 
em ai£ 50% com menos efeitos colarerais do que os 
nao espedficos, torao a atrophia, que apresenta vi¬ 
nos efeitos colacerais (pea „ xerostomia e midriase), 
sendo mats utilizada para reduzir o esvaziamento 
gistrico, retendo o acido no estomago. 

Elimina^ao de Helicobacter pylori 
O Hdic&baXtr pylori e uma bacteria Gram-negativa 
que coloniza o epitSlio gistrico em dlvcrsas pessoas 
induzlndo i mflama^So cronica da mucosa gistrica. 
E capaz de sobrevjver ao ambiente acido estoma- 
cat gramas a sua enzitna urease, que converts ureia 
presente no suco gistrico em amdnia (basica) e gas 
carbonico. Alem disso, teduz a secre^ao de soma- 
tostatina c, por aumentar o pH, cstimuta a cctula 
G, Esses dois fatores cuJminam em uma maior $c- 
CrC^aO de gastrina, que promOve prolifera^ao da 
celula parietal com maior secre^So de acido. Isso 
predispde a formate de ulcerasduodenais, pots nao 
ha barreira mucosa no duodeno. Outro pomo-ebave 
do H. pylori e a carcinogenese. Dessa forma, quandq 
idcntificado cm procedlmentos cndoscdpicos, deve 
ser desidamente tratado. 

Ha varies regimes de diogaspara tratar a infcc^ao 
por essa bacteria, sendo as principals drogas: inibidor 
de bomba de prbton, amozidlina, claritromicina, 
bismuto, tetraddina e mectonidazol, 



Fi g ura 1 2, Attera^oes rnediadas pelo Helicobacter pylori. 
Fonte: Golan e Tashjlan Jr„ 2 01 Z, 
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Fig.ura 13. Fapel do H. pylon na fisiopatologiado adenocarcinoma gs^trico. 
Fonte: Peek Jr. et al., 2010. 
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EMETICOS E ANTIEMETICOS 


INTRODUgAO 

Vomito, gcralmentc,. t precedido por dcscargas sim- 
patica c parasrimpatica (intCnsa salivacao,, sudorCsc, 
taquitardia e taquipnCia, midriasc, an sifts C quedaS 
de pressao arterial). Antes do v6mito n em algumas 
patologias, ha «m cido de ansi as composto por: i) 
antiperiftalse (jejune distal); 2) propulsao do conteudo 
luminal na dire^ao cefalica; 3) retaxamento do piforo; 
4) conCra^oes fortes antrais; 5) mspira^ao profunda e 
contra pio do musculo abdominal; 6 } relaxamento do 
esiincter esofagico inferior; 7) gradients de pressao 
do abdome ao toras, O vomito, prOpriamcnte dito K e 
composto por; 1) pr£-eje£io - relaxamento gistrieo e 
retroperistaltismo; 2} esforfo para vomitar - concra^ao 
dos mtisculos abdominals com a glote fechada; 3) eje- 
9 I 0 -COnpafao dos moscuEosabdominaLs, interoostaLs. 

A zona quimiorreceptora bulbar (CZT fJiftnD- 
rtvepfi??' tn^erzcmr; zona de gatilho) esti situada fora 
da barneira hcmatoencefalica e apresenla receptorcs 
H1 h eolin£rgicos f dopaminergicos, 5-HT3, de cstrogfi- 
nit\ digitilicos,, nicotfnieos e vinos ouitos. O centre 
do vomito, localizado no bulbo, £ responsive I pela 


parte motora do processtx Reccbe aferendasde CTZ, 
labirinto, sistema nerroso central (SNC) f orufaringe, 
aparctho digest) vG, dor (do aparelho digestive, g&rta- 
das e aparelho urinirio). As eferSncias do centro do 
vdmito sao: X par, nervo frenico e nervos espinais, 

EMETICOS 

Os emetLcos slo utilizados nas intoxicates exogenas 
agudas. Hi contraindica^ao de provocar a emese 
nas seguintes situa^tk-s: soda ciustica e outras su bs¬ 
tand as corrosivas (vomito provoeari mais lesio ao 
esdfago), coma (sem refleao - pneumonite aspira- 
tiva). subsr&ncias esthnul antes do SNC (emeticos 
lambent esti stud am o SNC) e derivados do petraleo 
(substandas voliteis). 

Hi duas dnngas principals que induzem ao vomi¬ 
to: xaiopc de ipeca e apomoriina, que sac explicitados 
na Tabela 1. Alem dessas duas, e possivel otilizar o 
estimulo dineto da orofaringe, agua morna ("chi 
preto sem a^ticar") e meio copo de detergence sem 
amotiiaco (p.ex, meio copo de Odd 1 ), 
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Quimiorneceptores 
Receptor 5-HT3 



-2 - 

Centro do vomito 


(mkleo do trato sqltt^rio) 

■Centro dO 

Receptor HI 

v6mito 

Receptor Ml 


Receptor NKl? 


Receptor 5-HT3. 


Efercnte parasslmpatico 
Eferente motor 


Figu ra 1. Afcrcncras c cfcrcncias envoi u id as na ans a e no vomito. 

Fontc: Katzung at al., 2010- 


Tabela 1. Drogas emeticas 


Substantia 

Tempo de ratencia 

Administra^ao 

Mecamismo de a$ao 

Efeitos colaterais 

Karope de ipeca 

20 a 25 minutes 

VO 

Irnta^o do TGI 

- 

Apomorfina 

4 minutes 

Subeutanea 

Agonista dopamin&ngicQ 

Depressed respi ratOn'a 


TGI; trato gastrointestinal; VO; via. oral. 


ANTIEMETICQS 

Ha vdrias drogas an tit: me tic ns que agem pur varies 
mecanismos de a^ao.. Geralmente* sao dassiJFicados 
pda atjSo prmdpal cm determinado receptor, visto 
que a maioria itao £ espedffca. O principal uso dessas 
drogas £ para anestoses, nauseas e vdmitos decomentes 
de naovimentos (como estar em uni navio} e para as 
nauseas e os vomLtos da quirnio e radioterapLa. A seguir,, 


saoabordadosos antagonistasdc receptor 5-HT3, anta- 
gonistajide receptor dopamin£rgico, anti-histarmmeos, 
antjcdinotgicos fc antagonist's de receptor para suhstim- 
da P, canabinoides, cortieoides e vitamins B6. 

Anti-Hi 

Antagonistas HI sao uteis para tratamento das cines- 
toses e emese pos-operatoria. Agem nas aferenrias 


310 














































EmetfcQS e gnfrejn-l^'ccis 


vestibularcs, Exemplos; ridizina, hidroxizina, pro- 
metazina (Fenergan*), dimemdrinato (Dxamirf n X 

Anti mu scar jn icos 

Os antimuscartnicos sao utilizados para prevenir e 
tratar as cinestoses, tendo algum cfeito na emcsc 
pos-opcratbria. Principal cxemplo: butilescopolamina 
(Bustopan*), 

Arti d opa m i nergicos 

Ha duas classes antidopaminergicas corn a^ao antic 
metica: antLpsLcoticos e pro-cinetieos. Os antipsicdti- 
cos (haloperidol, dorpromazina c outros) sao efetivns 
contra qualquer emese e nausea,, ou seja r sao liteis 
para a emese da quimiotorapia e da radioterapia; hi 
posslvd cfeito sobre solugosincocrrivcis. O mecanis- 
mo de apao dessas drogas i o bloqueio dos reoeptores 
dopamin^rgscos, princtpalmente D2, e dal surgem 
os efeitos colaterais: parkirtsomsmc, galactorreia, 
amenorreia, etc. Os pro-cineticos (metodopramida 
e domperidona) tambem sao hloquc adores D2, mas 
bem mais fracos, apresentando ainda algum efeito 
anticolinergico c anti-histaniinico, O principal cfhito 
c aumentaj a motiiidade gastrointestinal de forma 
rilmada, SCndo util para trUtamentO dc nauseas fracas 
e doenfa do refluzo gasiroesoiAgico (DRGE). 


Anti-5-HT3 

Os antagonists de receptor 5-HT3 sao os antienk- 
ticos mais utilizados. Sao eficazes contra nauseas e 
vomitos da quimiocerapia. A serotonins seiia liberada 
por eieito da quimiolerapia no intestino, esrimu- 
lando a cmtsc. Alcm disso, a sfirotonina no SNC 
conccntra-.se principal monte no CTZ, Exemplos; 
ondinsctrona (primrira droga da dasse), dobsetrona, 
granisetrona, etc. 

Outros 

Alem das drogasja apresentadas, ha outras que me- 
rccem aten^ao: vitamina BfS, ant agonist as de subs¬ 
tantia P r canabinoides e corticoides. A vilamina ES6 e 
utilizada para tratar vomitos incoerrivcix da grovidez, 
por struma vitamina e nao causarnenhum cfeito ao 
feto. Os antagonists de substAncia R como o apre- 
pipant, sao utilizados para tratamento de nAuseas c 
vomitos associados com dsplatina, agem no receptor 
NKl (neuroquinina i) e fem efeito antiemetico em 
nauseas prolonged as. 

Os canabinoides,. como o dronabinol e o tetrai- 
drocanabinol, sao compost-os naturais ou sintcticox 
quo nao possucm mecanismo dc u^ao totalmente 
CSClareCido. mas acredita-SC quC estiitiukm OS rC- 
ceptores de canabinoides CBl em neurdnios e ao 



Figura 2. Estmtu na quimica de antiemdticos serotomn£rgiCGS 
Fontc: Goodman et al., i996. 
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AoSNC 



Figure 3, Mecanismo de agio dos anti-5-HT3, 
Fonts: Katzung et a!,, ZQ1G- 


redor do ocntio do voitiitO, Sao usados como a Rentes 
profilalioos Cm pacicntcs rc ccbcndo quimiottrapia^ 
quando nenhuma outra droga fiuidonou. Aprescn- 
cam varies efdtos colacerais; palpiia^ocs, taquicar- 


dia, vasodilata^So, hipotcnsao, euforia, sonolencia, 
confusao h amicdade, panico e hiper&mese. Podem 
causarsintomas dc abstm£nda, Deve-se atentarque 
sao raais efetivoa em suprimir a nausea do que o 
vomito propriamente dtto, 

Por fim^ os cordcoidcs, como a dcjtamcEasona h 
podcm ser uttlizados junto com outras dnogaSj pro- 
vavclmcntc suprimindo inflama^ao peritumocal c 
produce tie prosiaglandinas, 
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Philadelphia: Elsevier, Kill. 
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Tghela 1 - Drogas antiemetiws 


Metanismo de a^ao 

Mcme/classe 

Usd 

Efeitos cc laterals 

Anti-H 1 

Prometazina 

Oimenidnnalo 

Cinestoses 

Sonolencia 

Anti-ACh (anti musrarinigos) 

fiutilescopcfl&mina 

Gnostoses 

Irri^lp intestinal 

Midriaso 

Xerostomia 

Fele seca 

Antidapamin^rgicos 

Antipsicoticos 

N&useas intensas 

{Qt FT) 

Solu^os incoefdveis 

Ginecamastia 

Galactorreia 

Parkinsonismo 

Amenorneia 


Pj-6-Ctn£tiCQ5 

ORGE 

Nioscas fracas 

- 

Anti-S-HT3 

Ofidanschana 

Hiusais (QT) 

- 

Outros 

Vitamina B6 

VariAvel 

Var&vel 


Apreplpant 

Canabincidesi 

Corticoides 

(ver testo) 

{ver tejsto) 


DRQE: doenga <fo reHoxo gastmoe&ofagioo'. 
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DIURETICOS 


INTRGDUgAG 

Diuretic-os sao substimcias que rcfor^am a diurese, 
ou seja. aumCnEam o volume urinario, O mecanismO 
de acao gtral se da, com tsetses, por inibi^ao de 
algum transports dor e t assim, dimmui a reabsor^io 
de sais e, dessa forma, aumenta a petda de agua, Q$ 
square ticos. por sua vez, agiriam diretamente na 
reabsor^an de agua, nao de sal, 

Kao ha nomcnclatura sisEematizada em relate 
aos diureticos, de forma que sao utilizados o local de 
acao, o mecanismo de ou ate mesmo a clause 
qulmlca. 

TUBULO PROXIMAL 

No tubule proximal (TP), ocorre grande jeabjtor^ao 
de sodio, cerca de 60% de todo filtrado. Ha varies 
trausportadorcs nessa regiao, de forma que a fisio 
logia do TP e basEante complexa. Do ponto de vista 
farmacologico, £: predso aten<;aO a reabsor^ao de 
bkarbonaEO: o permutador NHEJ lan^a um proton 
ao meio luminal cm troca de um cation s6dio; esse 
prdton reage com o bicarbonate formando dcido 
earbonico que, sob a a$ao da enzima anidrase ear- 
bonica IV presente na membrana celular, origina 
agua e ga.s carbbnico. O gas carbonko dtfunde-se ao 
mcio intracelularc e hidratado, com participate da 


Cnzima anidrase carbonica II, lormando acido car- 
bonico quc sc dccompoc cm bicarbonate e proton. 
O transportador NBCel lan£ft ao intCrSlkiO 3 bicar- 
bonarose l sbdio, promovendo, assim, a reabsop;§o 
de bicarbonate, f-U, ainda> a participate de uma 
bomba de protou- 

Acetazoiamida 

A droga acetazolamida inabe a enzima anidrase 
carbonica IV e II c, dcisa forma, promovc bkar- 
bonaturia, Como a rcabsor^ao dc bi carbon alo csla 
envolvida na reabsorfao de sidio, h£ diminui£$o 
da reabsor^ao de s6dio h de Forma que ocorre uma 
diurese afealina (perda de bicarbonate de sddio na 
urina). Cronicamente. o meio interne tem seu pH 
diminuldo, instalando se uma acidose mctabbltca. 
Ncssa situa^ao,, ha nienor flltra^ao dc bicarbonato, 
de forma quc ha perda do efetto da acetazolamida 
(ou seja, seu efeito b auiolirniiado), Al6m disso, ha 
hipocalemia por maior aporte de sbdio no ducto 
coletor (ver a explica to adiance). 

Atualmente. e utiltzado para quadros oftalmolo 
gicos, como glaucoma, pois o humor aquoso e rico 
em bicarbonate. O efeito diuratieo da acetazolami¬ 
da foi prattcamentc abandonado. Alem disso, podc 
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Medul & externa 


Pernio 
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fina 


Diur&kos 

© Acetazetemlda 
(7) Agentesosmotiicos (imartltol) 

(?) Agentesde al^a (p.ex. r fuFosemida 
(7) Tiaddicos 

(7) Antagonistas de aldosterpna 
© Antagonists de ADH 

(7) Adenosina 

Medula interna 


Ducto 

coletor 


Figura 1. FEsiologia tubular - ItKal de aqao dos diureticos. 
Fonts: Katzung at al., 2010. 


pro mover alfvio sintomatico de doen^a de Nevada 
altitude ou doern^a das montanhas; entretanto, e 
melhor utilizar acetazolamida de forma profilatica. 
Por fim h pode ser utilizada para corrigir alcalose 
metabblica, CSpcdaJmtnEC as causadas pot diuretkus 
que aumentam a ejscreejao de pr6ton r 

AL£A DE HENLE 

A al^a de Henle divide-se em tres partes: deseendenre 
fina, ascendente fina e ascendeme espessa. Na primei- 
ra p ha reabsor^ao de agua, difbnentcniente das outras 
duas Na ascendente espessa., ha o EranspOrtador 
NKCCZ, respons&vel pelo influxo de um s&diq, um 
poidssio e dois eloretos. Alim disso, o canal para 
poeassio (ROMK), que permite que ele recircule e h 
em razao de elevadas permeabilidade e presents, 
promove uma diferen^a de potential posidva entre 
a luz e o intersddo responsive] pel a reabsor^ao de 
cadons, como magntsio e calcio, pcla via paracelular. 



Ftcjura 2, Reabsor^So no tubulo proximal 
Fonte: Lando et al. 
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Diur&ttcos 


Lui do 
tubule 
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Figura 3. Mceanismo de do atetozalamida. 
Font*: Golan e Tashjian Jr.> 201 2 . 


A al$a de Henle £ resports&vel por reabsorver eerca 
de 25 % de todo sodio filtrado. 

Diureticos de al^a - furosemida 
A droga furosemida bloqueia o transportador NK.CC2 
aumentando, assim, a excrefao de sodio, do re to e 
potassio. E o diurctico mate porcnte cm virtude de 
seu grande tfeito salureticO, sendo eh am ado tambem 
de droga de "teto alto" ou diurdbeo de a.3ta {por agir 
na ali;s de Henle). Em razao de grande aporte de 
s6dio no dueto coktor, promove espoliatao de po 
tassio, sendo capaz de promoter hipocalemia. Akm 
disso, por mecantemo semelhante, promove perda de 
proton, podendo causar alcalosc metabolica. Alem 
dteso, por acabar com a diferen^a de potcnciaJ Luz 
-intersticiOr rcduz a reahsongao de edict o e magntsio. 

TUBULO DISTAL 

O tubulo distal £ responsdvel pel a re absorbs o de 5 a 
10 % de todo s6din filtradn. Nek ha o transportador 
NCC, responsive! pelo influxo de sodio e clone to. 


Porgao ascendente espessa 



Figura 4. Mecanismo de agio dos diureticos de at^a. 
Fonts: Goodman et aL 1996- 
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Fig u ra 5 . Mecanismo de a^lo das diuriticos da al^as. 
Ponte; -Gofan e Tgshjisn Jr„ 201£. 


A16m disso, ha reabsorcao die c&lcio por urn trans¬ 
ports dor espedfko, 

Tiazidicos 

Os tiaztdicos sao diureticos que agem no tubulo distal 
inibindo o transpcutador NCC. Sao monos potentes do 
quc os diurtticos de keto alio", conforms; a Figura 7. 
Apn-scntam efeiio caliunetico, podcndo lev&r a hipoca- 
letnia. Akm disso, podem provocar alealose metabblica. 
Reduzem a esctecao renal de c&lcio, podendo causar 
hipercalcemia, tendo import&Dda em parientes com 
liriase renal de cal do (caraEer preventive). Exemplos: 
hidroclorotiazLda, Lndapamida e dortalidona (devada 
meia-vida em rela^ao a hldroclorotiazida). 

TUBO COLETOK 

O tubo coleior reabsorve de 2 a 5% do s6dio filtrado. 
Embora cenha pequena participate, e fundamental 
no ajusie final da reabscmjao de virias subtttncias, £ 
neie, tambem, que ocorre franca reabsor^ao de agua 
pelas aquaporinas. I la ties tipos de celulas: principals, 
tntcrcaladas alfa c mtercaladas beta. 


A cdula principal apresenca o ENaC, canal para 
sbdio, ROMK, canal para potissio, Esse perfil de 
canals promove urna diferenca de potendal luzin 
tersticip negatlva, propiciando reabson^ao paracelular 
dc clorcto. A celula intercalada alfa apresenta uma 
bomba de proton. A celula intercalada beta tern po- 
laridade oposta. a da alfa* sendo ativa cm situa^oes 
patologicas de akalosc. 

Deve-se destacar a a<;io da aldosterona no tubo 
colder: age em receptor mintrafocomcosterGide 
que age akerando a expressao de aJgutlB genes, Os 
principal efeitos sac: aumeniar a quamidade de 
ENaC e bomba de sbdio e potassio. Dcssa forma, 
aumenta-se a reabsor^ao de sodio, que deixa a luz 
mais negativa, aumentando a sccre^ao dc potassio e 
pr6ton. Assim, quando o aporie dc sbdio ao colctor £ 
maior do que o normal, ba maior rtabsorfao de s6dio, 
deixando a luz mass negativa, aumentando a caliurese 
e a perda de proton, explicated a hipocalemia e a 
akalose metabolica dos diureticos de al^a e tiazidicos. 
A enzima E Ibeta-hidroxisteroldedesidrogenase tipo 
2 transfer ma o cortisol em cortssona, quc c incapaz 
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Figuira 6, Mecanismo dea^Io dos diur^tkos tiaaidico*. 
Fonte: Golan e Tasiijidn Jr. r ?Qt2. 



Figure 7. Com paregao ertre a patonc-a da fiidroctorofcia- 
zida c da tu rOsemida. 

Font*: Rang et al, r 20 f 2. 


de ativar os receptores minerakjcomcotdes, diferen- 
temente do cortisol Na deficicncia dessa en^tna 
ou em elevadas concentrates de cortisol ha efeito 
nimeralocorticnlde pelo corrisol- 

Antagonistas de aldosterona 
Os antagonistas tk aldosterona, com destaque para a 
espironolactona, bloqueiam o receptor de aldosterona 
e, dessa forma, redu^em a reabsortpio de s6dio (efeito 
diuretico), mas dLrniimem a perda de por&ssio, ou 
seja, sao poupadores de potato e pndom provocar 
hipercalemia. A'lem disso, promovem a retengag de 
prdton, podendo causar acidose mctabdlica. 

Bloqueador do canal para sddio 
A droga amiloride bloqueia o ENaC responsavel 
pela reabsor^ao de s6dio. Os efeito* sao analogos a 
espironolacrona, com a dLferen$a de que o efeito e 
imediato por nao agir por mecanismo de alceragao 
da expnessao genica. Deve-se mencionar que os efei¬ 
to® dessa droga foram intensamente de scrims peto 
professor Gerhard Malnic. 
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Figura 8. Reabsorgao no ttibulo coletor 
Fonts: Boron e Bouipaep, 2012, 



Figura 9. Efaito da aldostciorm no tubule* coletor t pa pel de 11 p-HSD2 ra i n-atuaqao do cortisol. 
Fonts: Boron e Bouipaep, 2012. 
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Figure 10, Mecanismo de a^ao dos bloqueadores de canal para sodio e antagonists* de aldosterona. 
Fonts; Go-fan e Tasbjian Jr„ 2012, 










































































Diur&tfc&S 


QUTRA5 OROGAS 

Ha diversas outras drogas que nao agem em um 
local espedfico do nefro, mas tnerecem destaque. 

Agentes osmosticos 

Dcntre os agcntcs osmoticos, o manitol c o mais 
ulilizado (outras diureticos osmbticos; glicerina, 
isossorbida e urcia), Para ter efeito diurctieo,, dcve 
ser admonsrrado de forma endovenosa (so adminis- 
trado por via oral, VO h seri laxative osmotieo), Age 
em todas as porpoes do nefro com penneabilidade 
elevada a agua. Promove diure.se aquosa mais intense 
do que a diurese saEina, porem, sen efeito e menos 
potente do que a fiirosemida. 

Antag aristas de ADH 

Os antagonist's de ADH sao verdadeiios aquarbricos, 
e, embora nao sejam tSo uciUzadostia cllnica, £ neces- 
sario fazer um vaj?t vtipt em relaipEo Is vaptanas, Elas 
(pex., tolvaptan e comvaptan) podem ser utilizadasna 
insuficienda cardiaca, prindpaEmente quando crbnica, 
em estados hiponatremicose na sindrome da secrcqao 
inapropdada dc ADH. Mccanismo dc aqao e o bio q Lido 
do receptor V2 dc ADH, Principal efeito colalcral £ 
IcsSo hepatiCa,. principalmcntt St a. drOga for utilize! da 
por mais de 30 dias (no caso do tolvapran). 


Analogos de peptidio natriuretico 
O pepiidio atrial natriuretico tern efeito pratkametite 
oposto ao da angiotensins II: dilata artetfola aference, 
constringe a arteriola eferente, reduz reahsor^an de 
sodio por intera^ao com o NGC, inibe secre^ao de 
renina c reduz sccrcqao dc aldostcmna. Ou sej a, tem 
efeito grande sob re a rcabsor^ao de sodio, reduzindo-a, 
A droga urodilarin aprestnta cssc efeito, 

Ant agon ista de receptor de ad e nos inn At 
AJem de prevenir o feedback tubulogfomerular, os 
antagonistas de receptor de adenosina incerferem na 
ativa^ao do NHE3 no TP e na secne^ao de potassio 
mediada por adenosina do coleior. A cafeina e a teo- 
filina sao, ha muito tempo> conhecidas por possuirem 
arividadc diuretica fraca, possivdmcntc por esse rat- 
c anis mo. A rolofilina fbi, reeenternente, tirada dos 
escudos por efeicos tbxicos sobre o sistema nervosa 
central. Noentanto, ha novas drogas sendo estudadas 
e mais potentes com o mesmo mecamsmo de a^ao. 

ESCAPE DOS DIURETICOS 

Com o uso continuado, ocorre o escape dos diureti- 
cos h situaqao em que sen efeito sobre a diurese cessa, 
A Figure 14 explicit! os mccanismos envolvidos nessc 
processo, De forma simples, a redufao da volemia 
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Figura 1 Z. Mcscanismo de a^afi do ADH. 
Fonte: 8dr£>ri e Bsulpaeji, 2012. 
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Figure 12, Mecanismo de a^ao dos analogos de peptfdio natriuretico, 
Fonts: Gotan e Tgshjian Jr,, £012, 


aumenta a neabsor^ao proximal de sbdio e aumenta a 
arivafao do siscema rerdna-angiot^ina-aldosrercma. 

APLICACftES CUNICAS DOS DIURlTICOS 
Os diurcticos apresentam vims apllcaqoes clinicas, 
mas sao utilizados com destaque cm estados cde- 
matosos c para tratamento da hipertensao arterial, 
Quando edematuso, corno cm TCC, ascite e edema 
agudo de pulm&o, podem-se utilizer diur£ticos tia- 
zSdicos, se necessaoo, furosemida, Na hipertensao 
arterial, quer-se aumentar a diunese para reduzir o 
debito cardfoco e, assim, a pressao arterial (o mo 
continue) reduzirla a resistencia vascularperiferica); 
dessa forma, ha atgumas associates de diureticos 
consagradas: fiirosemida c hidrodorotiazida para 
promover intensa diurese; furosemida ou hidrodo- 
roiiazida com amilorida ou ospironolactuna para 
compensar a perda de potassio; e um inibidor da EC A 


e prostagiandirta com diuritiCtiS. Os antagonist's de 
ADH (vapeanas) podem ser utillzados em secrecao 
mapropriada de ADH, insuficienaa cardiaca crdnica 
e estadcs hiponatremicos, 

Diabele insipido 

Mo diabete insipido ha poliuria e polidipsia. Ha duas 
formas baskas: central e nefrogenka, Na central,, 
ha defidencia na secre^ao de ADH c ela pode ser 
facilmente tratada com au&logos de ADH (p.ex., 
desmopre&stna), Na neftog^nica, embora haja ADH 
sufkknte, ele £ incapaz de esacerseu efeito no ndro. 
Embora paradoxal, usa-se dluretico tiazidico para 
controlar a poliuria a explica^ao sc rla a contra^ao 
do volume extracclular que levaria a uma adapta^ao 
com consequents redu^ao da fiJtra^aO glomerular, 
reduzindo, assim, a diurese, Eniretamo, aiualmente, 
acredita-se em um meeanistno independence de inser- 
£lo de aquaporinas mediado por diur£ticos tiazidicos. 
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Fig ura 13, Mecanismo de escape dos diuroticos, 
Forrte: frnst e Moser, dC®9, 
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TRATAMENTO DA 
HIPERTENSAO ARTERIAL 


INTRQDUgAO 

A hipertensao e uma condi^ao clinica multifatoriai 
caracttrizada por valorem devados e mantidos de 
prtssao arterial (PA) e eonbeeida como fator de ris- 
co para codas as manifescaeoes clinicas de doen^a 
cardiovascular. No Brasil, 5% das criaa^as, 30% dos 
adulros e mais de 50% dos idosos sao hiptitensos. 
£ defmida atualmente de acordcs com a Tabela 1, 
baseada da VII Dinetrizcs RrasLEeiras de Hipcrtcnsao. 

A hipcrtcnsao arterial sistemica (HAS) causa dano 
tcctdual cm varies 6r^os (ehamados dc 6rgaos-alvo); 
cora^ao - hipertrofia ventricular, angina e in far to - 


rins nefropatia e do enca renal cronica vasos - 
docn^a arterial peiifcrica, aterosderose, remodels- 
mento vascular e aneurismas olhos - ictinopatia 
hiper tensiva - e eirebro - dem£neia vascular,. aneu¬ 
risms e aeidence vascular encef^lico (AVE), 

A PA & defmida cotno o produces encre o d£hico 
cardlaco (DC) e a rests ten da vascular perifferica (RVP): 
PA=DCxRVP Para agir na PA, deve-se ou reduzsr 
o DC ou reduzira RVP O DC, de forma resumida, 
depende praticamentc do cora^ao e da volemia; c a 
RVP e defmida pelas arteriolas, E importantc lembrar 
quo 0 que de tormina o aumento cronico da PA e o 


Tabela 1, Oassifica^o da press&o arterial de a;: or do com a medida casual no consul tori o (>18 an os} 


Classifies ^ao 

6tinra 

Pressao sistblka (rnmHg) 

< 120 

P re 55ao diastolica (mmHg} 

<80 

dermal 

< 130 

<85 

Limitrofe' 

130 a 139 

85 a 89 

Hipertensao estagio 1 

140 a 159 

90 a 99 

Hipertensao estagio 2 

160 a 179 

100 a 109 

Hipertensao estlgio 3 

a 180 

* 110 

Hiper tensSo sistoliea isolada 

a 140 

< 90 

Quando as pressoes sistdlica e diastolica situam-se em categorias difenentes, 
da pressao arterial 

a maior deve ser utilizada para classsfica^ao 


' PressSo normal-alta ou pr£-hiperten£&o sSo termes que se equivalent na literatura. 
Fontt: VI Qiretrizes Brasileiras de Hipertensao, 2010. 
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aumento da RVP, sendo que o DC nos patiences 
hipercensos e normal (Figura i), Inirialmente, ha 
um aumento do DC pda perda de capatidade do 
rim em excreta r sal, conrudo, esse aumento dc DC 
leva a um aumento da RVP por um mecamsmo de 
rcgula^ao de iluxo tedduaJ, de forma que o DC postc 
riormentc voka ao normal, mas a RVP continua alta. 
Os barorreceptores sao importances para o controle 
da pressSo, mas cm easo de hipercensSo mantida des 
alteram sen jet point para niveis superiotes, por isso 
o rim e o otgao mais importance para a manuteucao 
da PA em niveis normais de forma mais prolongada. 

A HAS pode ser dividida em primaria (on es¬ 
se ncia]}, situa^ao em que 95 a 97% dos pacientes se 
cncontram, ou secundaria,, decorrcntc deprobiemas 
renuvascu] arcs, cndocrinus,, neurologicos, coarcta- 
<;ao de aorta c feocromocitoma (tumor de edulas 
cromafins producer de cacecolamina, leva a picos 
hdpertensivos). Os fatores predisponentes para HAS 
sao varies; disKpidemia, tabagismo, estresse. obesi- 
dade, hcrcditaricdadc, idade, sedentarismo, gencro 
(masculino; igual apos menopaus-a), etnia (negros)* 
uso de contraceptives, consumo dc sal. 

A Cerapia anti-hipCrtensiva tern, portanto, o in- 
tuito de eontrolar os niveis de PA para evitar com¬ 
plicates candiavasculares e reduzir a morbidade 
e a mortalidade assotiadas £ pa elevada, Pode-se 
execurar essa tarefa de forma nao farmacolbgica, 
com altera^ao da dieta, esencicio, redu^aq do com 
sumo de akool, cessa^ao do tabagismo e metodos 
psicologicos de rdaxamento; e de forma farmaco- 
logica, utilizando diurfcticos, farmacos que agem no 
sistema renina-angiolenSina-aldosttTona (5RAA) h 
fiirmaeos que agem no sistema nervoso simpfoico, 
antagonist a de canal para cdlcio e vasoddatadores 
diretos. N o entamo, por per um rratamento crotiico. 


hi baiidsslma adesao (apenas 25% dos patiences sao 
aderentes), alem dos varios efeitos colacerais das 
drogas. Por haver diversas drogas,, o medico deve 
selecionar a melhor delas para seu patience, sendo 
um verdadeiro "alfaiate da saude, adequando a terapia 
a cada patiente". 

DIURETICOS 

Os diureticos foram abordaclos no Capimlo 33 - 
,H Diur£iicos” c, aqui, sao apenas cicadas as drogas 
utilizadas no tracamenco da HAS: tiazidicos (hidro- 
dorotiazida.. clonalidoua e indapamidaj, de alfa (bu- 
metamida e furosemsda) e poupadores de potassio 
(amilorida e espironolactona). Os riazldicos sao uti* 
lizados para HAS leve a moderada c em conjunto 
com outras drtjgas. Alem de reduzirem a volemia, 
promovem vasodilata^sio in vtir<? por abrirem canais 
para pot&ssio sensiveis a calcio, redusindo a resis- 
teneja vascular periferiea; os efeitos colacerais sao: 
hipocatemia, disfiin^ao eretil e gota. Os diureticos 
de al^a sao uttlizados em casos graves, mas dc forma 
aguda. Os diureticos poupadores de potassio causam 
hipercalemia, ginecomastia h hiperplasia prostatica 
benigna e disfun^ao cretil (eplerenona, analogo de 
espironolactona h nao causa disfun^ao erbtil), Em 
geral, sao ucilizados em associate aos outros diu- 
r^ttcos para evitar hipocalemia. Os pacientes devem 
seroifontados em rda^ao ^ noeforia. 

FARMACOS que agem no sistema 
R E NIN A-ANGIOTE N SINA-A LDOST E RO N A 
O SRAA i bastante complczo e importante na rtgula- 
^ao momento a memento da PA, O figado seercta O 
angiocensinog^nio^ que i divado pela renina h enzima 
secrerada pelo apardho juscaglomerular renal, for- 
mando augiotensina I (Ang 1), A Ang f k metaboli- 
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Figura 1. Genese de hipertensio arteriaL 

Fonte; adaptada do Prof, Dr, Roberto Zatz, EJases fisioloqieas da ch'nica medica - r,efrologia da FMUSR 
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zada pch erusima oonversora de angiotensina (EC A), 
preseme no endoielio, prindpalmente o pulmonar, 
fbrmando a angiotensins tl (Ang II), que aumentaa 
reabsor^ao proximal de sodio, causa vasoconstri^ao 
da arteriola efenente, causa aede, aumenta a secrefao 
dc ADH c, no cortex adrenal,, estimula a prociiscao 
de aldosterona, que agte no rim I c van do ao aumento 
da reabsorCElo dc s6dit>, 

Alem da produce sistemlca de Ang II, hi a 
produce local de Ang II, responsi ve! por vinos 
outros mecanismos, como contracura do musculo 
liso vascular. 


A libera^So de renina £ modulada por vinos Fa- 
iores^ prostaglandlnas 12 e EZ esiiinulam a seaetjao 
de renin a (ou seja, and-inflamatdrios nao esteroidais 
[AINEj inihem a secrefao de renina); o aumento da 
PA estimula os barorreceptores renais que diminuem 
os nivfiis dc prostaglandlnas renais; a aumento da PA 
reduzo tonusirirnparicQ, sendo que o sistema nervoso 
simpidco, via receptor beta 1 renal , estimula a seert^ao 
de renina; o sodio, que chega a nivel de mkula densa, 
quartdo meraor do que o usual, estimula a secret£o de 
renina, A Eigura 3 Uustra todosos mecanismos envol- 
vidos na secre^Jodq renina e os aspectos moleculares. 
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A Ang II aprcsenta vfirios efeiios via reccplor 
ATl: aumento da lefen^ao de sddio e igua, ate- 
rcgenese, vasoconstrl^So, aumento da concrati- 
lidade cardiaca, hipcrtrafia cardlaca, redu^ao da 
colagenase,. aumento dos niveis de aldosterona e 
catccolaminas, etc. 


Do ponto de visia molecular, a Ang II estimula 
a produce de aldosterotta no c&rtex adrenal tamo 
de forma aguda cotno crSnica via CRHfl. Qnando 
o estimulo £ agudo, o CREB age na mitocondria 
estimulando o transporte de cnlesterol para sintese 
dc aldosterona; quando cronico* o CREB regula al- 
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Figyra 5. Efeitos do SRAA 
Fonte: Zaman et al, 2002. 
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gunsgenes, como a CYPllBZ, aumentando asimesc 
de aldosterona, 

A vasoconstrigaomediadapels Ang 13 ocorrc via 
protetna Gq, que aumenta os nivets dc caldo. 

Alem dlssq, pode agir em outros receptores, que, 
alcm dc causarcm vasoconstrigao, causam tima resposta 


hipertrufica e prudnllaxnaiuria. O receptor AT*, por sua 
vet, leva atneraboliiaglo dabradicitum, que forma acido 
siitHco (NO) e causa vasodilaia^o. I>essa forma, seHa 
urn mecodo de balaneear os efeitos do receptor ATI. 
Acredita-se ainda que o receptor AT2 esteja eovolvido na 
angiagcncse, pnoapaimentc durante a victa intrauterina. 


A, Eitfmufo agudo para produgao de aldosfcerona 


■. Wd! Mil K* 





0. Estfmuioerbnico para produce deatdosterona 
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Figuro 6. Estinmulos para produgao de aldosterona. A: agudos; 0: cronicos. 
Fonte: Hattangady el al„ 2012, 
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Figura 7. Beite da Ang II sobne a tensed vascu lar - va* 
soeonstritora. 

Fonte: Bernstein e Fuchs* 2010. 

Os cfdtos da Ang II sao rcsiamidos na Figura B. 

O angiotcnsinogeruo c diva do pula rcnina* for- 
mando Angl, um decapeptidio. A Ang 1 1 diva da pela 
RCA formartdoa Ang IE, um octapcptidk). Noentanto, 
a Ang I pode ser rfivada pels ECA2, formando Ang 
(1-9), que pode ser clivada pela EGA, formando Ang 
(L -7), que tamberm pode se r fbrmada com base na Ang 
FI pda ECA2. Na verdade, ha varies subripos de angio- 


tensina c cada um age em um receptor prumovendo 
a?oes diferentes. A Ang (1-7) rem efeitos oposios aos 
da Ang [[. Alem dessa via, pode-se fbrmar Ang II com 
base em enziina tonina, quEnase e catcpsina A, 

Os fikrmacos que atuam no SRAA sao: irtibidores 
dc renina, inibidorcs da EGA, antagonistas dc receptor 
ATI dc Ang II e antagonistas dc aldostcrona. 

Antagonistas de aldosterora 
Qs antagonistas de aldosterona bloqueiam os tecep- 
tores de aldosterona, ou seja, agem na via final do 
SRAA. Cotttudo, como a Ang IE ap resent a grande 
efeito, a eficacia dessas drogas e baisa. Apresentam 
a^ao limitada como diurericos e anthhipeitensivos, 
diminuindo a nfiten^ao dc sddio c a sccrc^ao dc po 
tiissio. Os principals efeitos colatcrais sao: hipercale- 
mia, ginecomastia, disturbios menstruais e disfuncao 
ere til, Os principals exemplos de drogas sao: espi- 
ronolactona e eplerenona, Nota: escudos mostram 
a participate da aldosterona na fibrose cardiaca e 
o use de antagonistas de aldosterona scria util para 
evitar remodelamento cardiaco. 
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Figura 3. Efeitos da Ang II sob re a pressao arterial - resultados de curio, medio e Ion go p razes. 
Fonte: Goodman et al.„ 1996. 
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Figuira 9, Angiotensinas eseus receptores. 
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Figure 10. Inibidores do sistema nenina-angiotensina-alddsterona. 
Font*: Katzung et ak. 2012, 


Inibtdores da EC A 

Os inibidores da EGA (J ECA) iimpede m a convetsao 
de Ang J a Ang ]I, sendo bastante utiHzados no tra- 
tamento da hipertensao. Outros usos: hipcrtrofia 


ventricular esquerda, insufkifinda cardiacs, insu- 
ficiencta renal, nefmpatia diabetica, insufici£ncia 
cardiacs pos-infarto, pneven^an de re in far to, eventos 
isqutmicos coronaiianos e AVE. Os efbitos colatcrais 
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sao: tosse sees (com inibicao da EC A, ocorre aumeuio 
da bradicinina que causa aumento da inflama^ao 
pulmonar), edema angioneural, erup^oes cutaneas, 
hipotensao, hipercalemia, potential fetopatko e perda 
do paladar. Contrai n di canoes: gesta^ao, uso de A3NE r 
diureticos poupadones de potissio. Exemplos: capto- 
pri.1 (descoberto porpesquisadores da USP-Ribeirao 
Preto; Strgio- Ferreira, Antonio Camargo e Eduardo 
Krieger), cnalapriJ, lisinopril, benazepril, etc, Apesar 
de diminufrem a funs;So renal sao ne&oprotetores; 
diminuem o ritmo de progressao da doen^a renal 
eronica. Em pacientes dialtticos cm pne-dialiticos, a 
retirada dos ] HC A promove um aumentoda fun^ao 
renal, adiando a necessidade de dialise por um tempo 
iimitado, 

Como a Angli pode ser formada por outras vias 
independentes da ECA, ap6s certo tempo, os niveis 


de Ang H reiornam ao normal, mesmo que a EGA 
continue itubida.. 

Antagonistas de receptor ATI 
Os antagonists de receptor ATI (ou bloqueadores 
de receptor de Ang 11 - BRA) sao utdizados cm HAS, 
insufirienda renal, ndropatia diabetica, ICC, hipertnofia 
ventricular esquerda e pris-infarto do mioc&nciio. Os 
narosefeiioscolaieraissao: potential feiopatko, cefaleia, 
hipercaJemia e hipotensao. Contraindtca^bes: gesta^oe 
diureticos poupadtares de potassio. Exemplos: saralasina 
(agonista partial), losartan, valsartan, candesaitan, etc. 
Tambem sao nefroprotetores. 

Inibidores de renfna 

Atualmente, ha apenas um inibidor de renina, o alis- 
quireno, que inibe a primeira eta pa do SRAA. Assim, 
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Figure 11, Inibidores deSRAA e efeito dos IECA no sistema da bradicintna. 
Fonte; Zaman et at, Z 0 O 2 , 


330 





























Tratumento do hipvrtensao arterial 



Angiotensins il 
(plascnitica 
(pg/ml) 



Hospital 


Meses 


Figure 12. NlilIuo- de angiotefiS-ina II ap6s iidmirsiitraqaG da IECA. 

Font*: adaptada de Biollaz et al„ 1982, e Ana Paula Dantas BMF0220 {ICB-USP), 2013, 


e bastante efkaz no Eratamenio da hipertensSo, Pode 
ser utilizado em conjunto com inibidones da EGA ou 
BRA, para garantir inibigao eferiva do SRAA, ou em 
conjunto com outras drogas, como tiazEdicos, anta 
gonis-tas de canal para caldo, etc. O principal efcEto 
colateral c a hEpercaiemia; c cstao contra Endicados 
para gesLantes c pacicntcs que ulilizam diuretkos 
pOupadorCS de pQtiissiO. 

fArmacos que agem no 

SISTEMA NERVOSO SIMPATICO 
O sistema nervoso simpatLco inerva coragao e vasos 
sanguineos e tem papcl fundamental no controle 
da PA. O nucleo do trato solitaries emit? afenencias 
inibitorias para a regiao rostral do quadrante ven¬ 
trolateral da formagao reticular medulan ou seja, 
quando a pressao aumenta e ocorre aumento do 
esrimulo no nucleo do trato solit&rio, reduz-se o 
efluxo simpiiico. 

* Receptor aifal^adrenerglcoi agao na muscula- 
tura lisa vascular (de pele, mucosa, territorio 
esplancnico, renal e visccras) a vasoconstrigao, 

* Receptor beta 1 -adrenCrgico: presente no coragao 
-por levar ao aumento de PKA, ocome aumemo 
da eontratilidade cardiacs e da frequeneia cardia- 
ea; no aparelhojusta glomerular, leva 4 liberagao 
de renina. 

■ Receptor alfa2-adrenergico: presente na me mbra- 
na pre-sinaptica, faz retroalimentagao negativa 


cm relagao a secrcgSo de ME, Se presence na 
pdssinaptica, faz- vasoconstrigao, 

- Receptor beta2-adren£rgico: leva a aumento de 
PKA que Ibsfbrila mio.dna de cadeia Icve. Nos 
bronquios, faz broncodilatagao; nos vasos san- 
guincos da musculatura esqucletica, faz vasodi- 
latagao; no figado, estimula a glicogeijolisc c a 
glkoncog^nese, 

■ Receptor beta3-adrenergico: presente no teddo 
adiposo, esttmula a lipdlsse; ja na ceMa endotelial, 
leva ao rdaxamento da musculatura lisa vascular. 

Antagonists de receptor 
adrenergico (acao drreta) 

An tagonistas a Ifa-adren ergicos 
Os antagonistas alfa-udren&rgkos podefn Ser sub¬ 
divides em nao seletivos (p.e\., fenoaibenzamina 
e Feniolamina) e seletivos (alfal - prazosina e alfa2 

- ioLmbina), 

A fentolamina e a prazosina ?ao antagonists? 
competitive;s reverstveis, enquanto a fenoxibenzamina 
e uni antagonists imeversivcl. 

Antagonists nao seletivos de 
receptores alfa-adrenergicos 
As drogas principals sao a fenoxibeuzamina e a fen- 
tolamina. Seus efeitos (colaterais) sao: hipotensao 
postural, cotigestao nasal, taquicandia, inibigao da 
ejaculagao e redugao da retengao urinaria. 
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Fenoxibenzamina e haloalquilaminas 

Liga-se covaknremente ao receptor, ou seja, faz blo- 
queio areversSve] de receptores alfal e alfal. Dessa 
forma, promove vasodilatacdes arteriolar e venosa, 
com reduijao da RVP, da pre-carga e da PA media. 
Alfem disso, ha aumento da frcqucncsa cardiaca e do 
DC, por bloqueio alfal aumento do tonus simpa- 
tieo, mas como alfal esdi inibido, ME age cm recep¬ 
tor beta; altm disso. por reduzir a PA, aumema a 
frequ^ncia cardiaca por barorreJlexo (que aumento 
a acivatrao simp^rica), 

Tem grande importancia cltnica no tratamento 
pre-cirurgico do feocromocitoma, pois o antagonist 
mo -e irreversivel. Na manipula^ao do tumor, pode 
ocorrercnorme descarga de catecolaminas que Icva- 
riam a lima crise hipertensiva resultando cm provavel 
morte. Caso o antagonists, fosse revcrsivel, elevadas 
concemracSes de catecolaminas deslocatiam o an¬ 
tagonists do receptor, 

Oufcro uso: tratamentodehiperplasia proststica 
benigna [amriha na mic^ao; receptor atfa induz a 
crescimento de musculo liso), 

Etc it Os colatcrais: hipotcnSao postural c con- 
gestao nasal, 

Fentotatnma e to/azol;r?a 
Ao contr^rto da fenoxibenzamina, ligase de forma 
reversed ao receptor dfaadrentrgico, Seus efeitos 
sao: dllatafao arterial e venosa, com redu^ao da IIVP 
e da PAM; aumento da frequcncia cardiaca e do DC. 

E utilizada para o control? da PA de padentes 
com fcocromodtoma, porreduzir a PA, Alcm disso, t 
usada no tralamcnto para crises hipertensivaS (comona 
retirada abrupta da dorudina e ingestSode alitnemos 
ricos em tiramina assodados a uso de IMAQ), 

0 principal efeito'adverso) e a hipotemao postural. 

Antagonist as selerivos dc 
receptores a If al -adre n ergicos 

As dnogas principass sao prazosina, terazosina, doxazo- 
sina, alfuzodna e lansulosina. O uso dlntco tlelas esta 
indicado para tratamento de hipertensao, hiperplasia 
prostatica benigna (HPB) (melhora a rexengao urinaria 
e promove relaxamento esftrictenano) Ptnbora sejant 
selerivos, em elevadas concentrates sao capazes de 
se ligar a receptores alfal-adrenergicos. O mecanismo 
de a^ao £ composto por dilata^ao arterial c venosa e 


nedu^o da KVP e PAM, sem altera pio da frequfaicia 
cardiaca e do DC (podem promoter raquicardlareBexa). 

Por ser seletivo, nao dim i nut o tonus simp^tico 
como os nao selerivos e, dess a Forma, nao ha um 
aumento da seerc^aode NEcom consequent? a^ao 
cm receptor beta. Hipoltnsao postural e o principal 
efeito adve rso. 

Antagonists be ta-adrenergicos 
Os antagonistas beta-adrenergicos podem sersubdivi- 
didos em nao selerivos (p,ex,, propranolol) e selerivos 
(hetal -• atenolol e betal com efeitos adicionais - 
carvedilol). Outra possivc! classtfica^ao c dividlrem 
gerafneK a primeira gera^ao reunc os nao seletivtjs; a 
segundagera^ao reunc os betal-selerivos; c a tcnceira 
gera^ao reunc os nao selerivosou beta.],-selerivos com 
efeitos candiovasculares adicionais, Vale lembrarque, 
embora sejam seleriv'os, em elevadas doses podem 
bloquear beta2 O mecanismo de aniago- 

nismo e comperitivo reversivel, 

llfeito rebotc: a parada abrupta do uso de bcEa- 
'bioqueadores leva a sintomas graves como arritmias 
cardincas, agravamento da insufidenria coronariana, 
infarto do miocardio e morte subita, Os possiveis 
mecanismos iao; cessa^So dos efeitos protetores dos 
beta-bloqueadores, aumento da sensibilidade dos 
receptores beta-adreniigicos, auntento do nfimero 
dereceptores beta-adrenergicos (n^ngHidltrm) e au- 
mento das catecolaminas cheuiantes. 

Atividade simpatomimctica intriiiscca (arividade 
agpnista parnat): alguns beta-bloqueadores, alem de 
impedir o accsso das catecolaminas aos rtceptores 
bloqucatlos, podem ativar ligeitamemc os reeeptotes 
beta, assegurando, assim, um t6nus simp^iico basal, 

Antagoni$tas selerivos de 
receptores beta-ad renergi cos 

As drogas prindpaissao propranolol, nadolol e timo 
lob Os efeitos terapeuticos slo: ausencia de vasodi- 
lata^ao, redu^ao da frfiquenda cardiaca, reduqao da 
contra^ao cardiaca e redu^ao da contra^ao muscular. 
Ha redticao do conus simparico oentralmente e redu- 
^ao da liberate de renina. Importanie: tern pouco 
ou nenhum efeito quando atividade simpatica esta 
normal (normotenso ou repouso), 

Usos clinicosj hipertensao, angina {reduz trabalho 
cardiaco), arritmias pos-IAM, tremor de ansiedade 
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e glaucoma de Angulo aberio - retina formaqiio de 
humor aquoso. Atualmente, e droga proiilaiica do 
enxaqueca (cefaleia hemicramana com on sern aura). 
Sens efeitos (colaterais) jao: broncoconatrfoao 
(nao se deve usar essas drogas em paclentes asmati- 
cos), hipogliccmia (reduz libera^ao de glicose pelo 
figado diabeticos tratados com insulina nao senti- 
rao os efeitos da hipogticemia), depress!®, Ictargia, 
fadiga e pesadelos. Em easo de bradieardia, deve-se 
reduzir a dose de forma gradual pois essa droga 
causa efeiio rebote. 

Antagonistas seletivos de 
receptores betal-adrenergicos 

As dnugas principals sao atenolol, alprcuolol (agonista 
partial) c oxprenolol (agonista parcial), Os efeitos 
lempSutkoi sao; diminufeao da frequcncia cardia¬ 
cs e da comraqao cardiac a e tedu^ao da liberate 
de renina, Uso ctinico: hiperiensao, arritmias po$- 
dAMe angina, Bmborasejam sdedvos, em elevadas 
concentrators podem bloquear receptorcs beta2. 
Dessa forma, nao devem serutilizados em padentes 
asmaticos c diabeticos. A retirada do rtmedio deve 
ser gradual para evitar o efeito rebote, 

Antagonistas beta-ad re n^rgicos 
de terceira geragao 

Ainda ha poucos esiudos que identifiquem todos os 
usos cbnicos dessas drcjgas. Alem de bloqueaiem se- 
Letivamente, ou nao, os re cep to res beta' adrenergicos, 
apresentam outros efeitos. 

Catrvediiol e labetelol 

O carvedilol £ um antagonists beta-adrenergico e 
alfa i -adren £rgico (com rela^ ao de bloqueto 7:1) com 
efeitos amiostidante? eanti-inflamatdrios. Sua yanta- 
gem e o bloqueio em alfa I, que reduz a RVP e leva 
a maior pertusao tecidual. Dessa forma, tern uso 
promissor em diabeticos. Atuaimente, e indicado para 
tratamento do hipertensao e insuficicncia cardiaca. 
O label aJol tern o mesmo efeiio do carvedilul, mas 
est^ indicado para gestantes. 

Nebivofol 

Q neblvolol e um antagonists beta!, beta2 e agonista 
parcial beta^-adrenergEco, causando vasodilata^ao 
adicional dependentc do endotelio (via NO). Tern 


como vamagem a possive] utitixafSo em pacientes 
diabeticos, 

Arvtiadrertergicos de a^ao indireta 

Interferem na smtese ou na libera^o de neurotrans- 

missor. 

Os principais exemplos sao: clonidina, alfa-mc- 
tildopa, guanabenzeno, moxonidina e rilmenidina. 

Agoflistos a!fa2-5eletivQs 
Agentes sedaiivos classicos (analgesia e seda^ao se- 
mellmnre as provocadas pelo estimulo de receptores 
opLOLdes); reduzem a atividade simpaticae promovem 
acentuado nelaxamenlo muscular. Endica^oes co- 
mum; efeitos cardiopulmonary ataxia, ptose labial, 
aumento da glicemia e glicosuria, rtdu^ao da motili- 
dlade intestinal, aumento da tonicidade utenna, etc. 
■ Clonidina 

3 ndi canoes: hipertensao (diminui cAMP dimt- 
nuindo o iniluxo de cakio e, assim, a exoci” 
tosc de HE; dessa forma, inibe a transmissao 
neuronal reduzmdo o tonus simpadco). 

0 Efeitos (colaterais): hipotensao postural P sc - 
dayao e bradicardia, 

Atfa-metsldopa 

A alfa-metildopa e um fabo oeurotransmissor, pois, 
na metaboliza^ao dessa molecula, forma alfa-metil 
noradrenalina. O nieca.ni$mo de a^ao e pareeido com 
o da donidina (agonista alfa2-adrenergico). 

Essa droga c um agonista alfa2-adrenegico e tern 
a^ocs perifericas e ccntrais, E usada na hipertensao 
na gravidez c lem como' efeitos atlversos; depressao, 
dificuldade de ccmcentra^ao, sedate, disfun^ao se¬ 
xual e hipotensao postural. 

Agonistas de receptores imidazaiicas 
Atuam em reccpcores imidaztslicos na regiao ventro¬ 
lateral da meduia, causando redu^ao da nesist-encia 
pedftrica total, icdu^ao da PA, da frequenda cardiaca, 
db DC e da secre^ao de rtnina. Exemplos: moxoni- 
dina e rilmenidina. 

ANTAGONISTAS DE CANAL PARA CALCtO 
OhS antagodiistag de canal para calcio sao uteis no 
tratamento da HAS por dintinuirem a RVP. Como 
a contra^ao do musculo liso vascular depende do 
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caldu, a inibi^&G de canals para eAldo voltagem- 
dependentes e Lmportantcpara reduzira vasoconstri- 
Cao. Outros mecanismos que promovem a contralto 
sao: neceptores ATI de angiotensina H e reeeptores 
adrenergicos. Ha varios Eipos de canais para caldo 
voltagcm-depcndentes, mas css as drogas agem no 
tipo L. Ha classic ament e tres classes de drogas: fenilal- 
quilaminas (verapamil), benzotiazepinas (diltiazem) 
e dj-hidropiridinas (nifedipina). A primeira dasse age 
majoritariamente no musculo catdiaco, sendo titil 
para I IAS associada k coronariopatia; a ultima dasse 
age sobretudo no musculo liso vascular; a segunda, 
age nos doLs locais. 

Espedficamente em rela^ao as di-hidropiridmas, 
devem-sc dcstacar os posslvcis efeitos colaterais: 
edema de membros inferiorcs, hipotensao postural, 
vertigem, cefaleia, cansato, taquicardia reflex a e ru¬ 
bor facial, Alguns eicmplos: nifedipina, amlodipina, 
felodipma e nitxendipina. Essas drogas sao titeis no 
traramentoda hipertensao em idcsos, principalmente 
em quadras de hipertensao sistolka tsolada. 

As outras duas classes, fenilalquilaminas e ben- 
zotiazepinas, das quais se destacam o verapamil e 
dilliazem,, tspc-dficamentc, serao vistas com maior 
deudhe depots, Os efeitos colaterals sao; constipa^ao 
intestinal, bradicardia, bloqueio atrioventricular, in- 
suficiencia cardiacs, hipotensao postural, vertigem, 
cefaleia, cansa^o e rubor facial, Sao comtraindicados 
em gestantes, 


VASODILATADORES DfRETQS 
Os vasodilatadores diretos sao utilizados em situates 
espedficas, principal mente em crises hipertensivas e 
apenas em assodafao com on eras drogas, pois, em 
razao de intensa e tapida redu^rao da PA, ativam o 
SRAA c simpatico. Ha ties drogas principals: nitro 
prussiato de sodio, hidralazina e minoxidil, 

Nitroprijssiato de sddio 
O nitroprussiato de sodi.o age por liberate de NO 
que ariva a via guanilato ddase-cGMP-PKG resul- 
tando em vasodilata^ao, mimetizando a produflo 
endotelial de NO, que esta reduzida em pacientes 
hipertensos, DiJata tanto arteriolas quanto vcnulas, 
Trata-se de uma molecula instavc] que se dccompde 
em condicocs akalinas ou sob exposed da luz. Sua 
a?ao tetn inEcio em 30 segundos, e o pico hipoteusor 
ocorre em 2 minutas, Oeve ser utilbsado em peque- 
nas concentra<;6es, pois sua metaboHza^ao produz 
daneto e ciodanato. Sen uso h praticamente lestrito 
ao hospital, sendo titulado gota a gota ate que a 
pressao normalizc-se. 

HidraFazina 

A hidralazina rehxa direcamente o mdsculo liso ar¬ 
teriolar. Seu mecanismo de afao molecular nao est3 
totalmente esdareddo, mas envoive uma redu^ao 
dos niveis de calcio intracelularpor IP3, estimulo de 
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Figury 13, Mccanismo de a^o de antagonistasi de canal pelo c49eio {ben^otiazepinaa e di-hidre-piridinaa). 
Fonte; Arra Paula Dantas. Farmaoologia - BMF0220 (ICS-USPh 2013. 
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FiguT'a 14. Efeitos do ealcio no contrai^* muscular 
Fonte; Bonow et al. 



Fonts Katzung et al., 2012, 
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canais para pot£ssio senslveis a c^]cio e NO. li uiili- 
aado em emerg&ridas hipertensivas, prindpalrnente 
em gesiantes, Causa cdaleia, hipotensSo postural e 
taquicardia rellexa. 

Minoxidil 

O miuo-xidi] Eitiva canais para poEdsssio amsiveis a ATR 
causxncta hipcipt>lariza<;ao e rtlaxamtnto do musculo 
liso, Promove vasodilata£2o arteriolar e diminui^Io 
da RVP. E uiilizado cm htpcrienslo rcfraiaria. Os 
efeiios colaterais slo: cefaleia, htpotcosao postural,, 
caquicardia refkxa, recen^ao de s6dio e hipeitricose 
(utiEizado na forma de solu^aopara calvkie). 

NTota: o diazoxido ativa canais para poEassio 
scQsiveis a ATP asslm como o minoxidil. Contudo, 
aluEilmcnti.\ ck e mais util iz ado cm emergendas 
hipogiic^mkas, 
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FARMAC0L0GIA DOS 

AUTACOIDES 


INTRQDUgAG 

Os autacoidcs sao mensageims quimicos que agem 
loCilmtntc, seja de forma autocrina ou pankrina, 
difcrentemente dos hormonios, mensageiros quimi- 
cos que agem a dist&ntia. Dessa forma,, os aucaooides 
podemm ser dcnominados "horm&niQS locals". 

HISTAMINA E ANTI-HISTAMiNICOS 
A histamina c sintetizada majoritartamente nos 
mastdcitos tissulares e nos basofitos, presentes na 
circular at>. Tambem £ formada nas proprias celulas 
da epideirne,, no sistcma nervoso contra 1. (SNC) c no 


trato gastrointestinal (TGI), de forma qne os tcddos 
sao ricos cm histamina {dai„ t> nomc histamina - ami- 
na dos tecidos), E formada com base na histidina, que 
soffc uma dcscarboxila^So pda enzima L-histidina 
descarboxilase fomiando histamina. A histamina e 
metabolizada pot duas vias principals: a prime Ira. 
mate important^, a enzima Nmetii transferase metik 
a histamina, que £ depots metataoltzada pela MAO- 
B; a segunda via e caractorszada pela oxida^ao da 
histamina pda enzima dlamina oxidase, que edepois 
mctabolizada pela enzima fosionibosiltransforase, 
fbrmando urn derivado do icido imidazolacetico. 
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Figura i. Biossintesfl e metebo^za^So de histamina. 

Fonts: Goodman et al, 1996- 
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H& quatrotLpos dc receptores de histamina; Hi, 
H2, H3 e H4,0 primelro a ser descoberto, o receptor 
Hi, esti presente no m6sculo liso, no endotdlio vas¬ 
culare no SNC; o segundo, receptor H2 h esta presence 
nas celulas parietal gastricas, no musculo cardtaco, 
nosmastocitos c no SNC; osoutros dois foram desco- 
bcrtos recentementc, mas acrcdita-sc que o receptor 
H3 tsteja no SNC majorifariarnente, sobrttudo na 
membr&na prt-smApnea, e que rcgule a secre^o de 
histamina, sendo um automecepcor; ja o receptor I 14 
estaria presente nas oeluias hematopoeticas e na mu¬ 
cosa gastrica. A Tab cl a i sinteriza essas intdmia^oes 
e mostra a via de sinaliza^ao que cada receptor ativa. 

A histamina lem varios efeitos fisiolbgicos: es- 
timulo da .scere^ao acida gastrica (via receptor H2); 
esrimutante Central-controls ciclo vigilta-sono, ritmo 
Orcadiano e de alimenta^o, imunidade, aprendizado h 
memoria, temperature e saciedade (importance: via 
receptor HI regula saciedade e estado de alerta); e 
liberac;Io de outros autacoides, Espedficanaente no 
aparelho drculatono, nos vasos, a histamina causa 
importante vasodilata^ao, sobretudo em vasos de 


menor calibre, como arteriulas e vtrmlas, resultando 
em queda da pressao arterial (PA); ainda promove, na 
mi crovasculatura „ contraqao endotdial, au men tan do 
a permeabilidade que resulta em edema local. No 
corafao, via receptor H2, aumenta a contratilidade 
c a frcquenda cardlaca; esses efeitos sao mascarados 
quando a inje^ao de histamina c sistcmica, cm razao 
da queda da PA que da promove. No apardho respira- 
nSno, a hisramina causa broncoconstri^iio e aument o 
da sccreqao bronquica via receptor I IL Em exccsso, 
a histamina apresenta efeiros semelhantes aos da 
acetilcolina, autnentando o perlstaltismo e podendo 
gerar colica (refor^o da a^ao da musculatura lisa). 

Deve-se destacar a sea^ao tnplice de Lewis pn jmovida 
pela inje^ao subcutanea de hiitamina: eritema primario, 
cribema sccundarioe papula, O eritema primario oeorre 
per a<$o iiircta da histamina nos vasos (receptor Hi), 
juntameniecom uma a 0a mdireta deoodo nitrioo (NO) 
e prostaddina (PQ2), O eritema secundario ocotre mais 
lentamente por estinxub axonal (nota: o teste da bista- 
mina esta altcrado cm lesocs dc hansejiiase), e a papula 
oeorre por aumento da pemicabilidade captlar. 


Tabela 1. Subtipos de npcept^res de histamina 


Sutrtipo do receptor Mecamsmos de sinaliza^ao pos-receptor Distribui^ao tissular 

Hi 

G c . in — aumento de IP3, DAG e inlracelular. MDsculo liso. endot^iio vascular, enoifalo 

ativa^o de NFkB 

H2 

Gs —► aumento de cAMP 

Cfclulas qastricas parietais, mQsculo cardfaco, 

mast6citos r encfilalo 

H3 

G — reduce dc cAM P 

SNC e alguns nerves perifeiicos 

H4 

G ljlti -*■ reduglo de cAMF; aumento de Ca 2 
intradeiu lar 

C^Eulas bematopoiticas, mucosa gastrica 

Fonts: Golan e Tasfcjian Jr, 201 2. 



Tiiibe 1 u 2. A(joes fisiolbqicas principals da histamina 



Teerdo 

Efeito da histamina 

Manifcsta^bes dinicas 

Subtipo de receptor 

Pulmfles 

Broncoconstri<;3o 

Sfntomas similes a asma 

Hi 

Musculo liso vas¬ 
cular 

Dilata^ao venula pds-capilair; dilata^ao arte¬ 
riolar terminal, venoconsti0o 

Eritema 

HI 

Enci-ot^l:o vascutar 

Cofiira^o e separaiyao de c^lulas erdotetiais 

Edema 

Hi 

Neuronic# perrf^- 

ricos 

Sen^ibiliz-a^lo de terminal nervospa afe- 

rentes 

Coceira, dor 

HI 

Cora^So 

Pequeno aumento da freqy^rncia cardfaca e 

contratilidade 

Menores 

H2 

Estbmagc 

Aumento da secre^So ^cida gastrica 

Ulcera p^ptica, pirose 

H2 

SNC 

Neurotransmissor 

Ritmo circadiano. estado de alerta 

H3 


Fonte: Golan e Tasbjian Jr,, 201 2, 
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Figure 2. Efeito* da hi&tamina. 
Fonte: Abbas et al. 


As re tuples de hiperstnsibilidade imcdiata - tipo ] 
- hkj mcdiadas via IgE e culminam na libcra^ao de 
histamina, citoeinas c mediadores lipidieos c estao 
envoi vidas em paiologias importances, como finite 
alergica, asma, urticaria, etc, 

Do poiuo de vista farmacol6gko, a histamina 
tem seu usq limitado a agenfes diagnosticos. hiper- 
• reasividade brdnquica cm asmaticos, controls po 
sitivo em testes de alcrgia on diagnostico de tesoes 
dermatologicas decornentes de hamenfase. Os anta- 
gonistas de receptor de histamina foram. visios em 
pane no Cipkulo 36 - “Ulceras pepticas", 

Antagonist's de receptor Hi 

05 antagonist^ de receptor Hi slo antagonists?- 

competMvos (nota: atualmente, acredita-se que scjam 


agonistas inverse)*, ou seja, reduzCm a atividade do 
receptor £ competent pela histamina), Gdnharam 
espa^o na farmacologia cm razao das alergia*. O 
mecanistno de a^ao e simples: reduzem os efcicos da 
acivacao do receptor HI, ou seja,bIoqueiam o aumeti- 
to da permeabijidade capiiar e a ferma^ao de edema 
causadapelahistamina v .bloqueiam a vasqdUata^ao 
(em parte) causada pela histamina. Possuem efeito 
de reduzir t> prurido das alergias, mas sao poucos 
efetivos em reduzir a secrc^io gastrica (que e me 
diada pOr receptor HZ) e a hipotenSao, ApreScntam 
ainda efeito sedativo imponame (pruncipalinente os 
de ptimeira gera^lo), porbloquearetn os receptores 
Hi do SNC Outros efeitos sao: anestesia local (por 
v r ezes mais intensa do que a promovida pela proraina) 
e a^ao anticolinergica. 



Figura 3. Receptor Hi efeito da histamina e dos antuhistaminieos. 
Fonte: Golan e Tashiian Jr.» 2012, 
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Os uses c.Kn icossaci: doeogas aleigicas-suptcssao dos 
sintomas, einesTosese sedaglo. Os efeitos adversos sao: 
sedagao (que, as vezes, pode ser util no tratamento 
enrt questao), zumhtdo, incoordenagao.. fadiga, visao 
embagada, diplopia, eulbria, insonia, tremores, pc nda 
dc apetite, nausea, vomitos, constipa^ao ou diarreia. 

Mo choque anafilaticQ, os antagonistas Hi sao 
pouco efetivos, por isso picfere-sc utilizar adrenalina 
para aniagonizar os efeitos patologieosda histamina. 

Os antagonistas de receptor HI sao dassificados 
em duas geragdes, A primdra geragao £ composts 
pordrogas que pass am a barreira bematoenceialica e, 
por£antn r apresentam efeito sedadvo impoitante, as 
vezes ate comprometendo seu uso e causando limi' 
tagocs. Extmplos: prometazina (Fenergan^hidroxi- 
zina, dorfeniramina, difcnidramina c dimenidrinato 
{Dramin*}, A segunda geragao e composta pordrogas 
nlo sedaiivas, ou seja, que nio ulttapassam a barreira 
hematoencefilica, O di ssico exemplo £ a terimadma, 
cujo efeito oolateral principal e arritmia cardiaca, por 
vezes letal. Lpidcmiologscamente, isso ocorrcu cm 
populagdes que ingeriam. muita toranja (grapefruit), 
que bloqucia a P450 cnvolvida na mctabolizagao da 
tertenadina,, promovendu, entao, acumulo da droga 
em nivcis bastantc ekvados que bloqucaiiam canais 
para potassio, Dessa forma, ucilizam-se, hoje em dia, 
os metab61itos ativos, comoa fexofenadma, que nao 
tem efeito cardiaco, Exemplos de drogas da segunda 
geragao: loratadma., destqratadina e fexofenadina. 

BRADIONIIMA - SYSTEM A DAS 
CAL1CRE(MAS“C1NINA5 

Dano Tissular, reagbes alergicas, mfccgueS c outros 
eventos inflamatorios aiivam Lima s£rie de itagoes 
prateolltkas que geraw bradidnina e calidina (Juntas, 
sao chamadas de cininas) na circulagao e nos tecidos. 
O? metabolitos das dninas sao pepbdio? autaooidesque 
tem partidpagao na resposta inftamatbria produzindo 
dor, vasodilatagao e aumento dapermeabtlidade vasem 
kr. Deve-.se destacarque a bradidnina foiiiescoberta 
por Maurido Rocha c Silva com base no veneno da 
jararaca. Ele estudou os efeitos da bradidnina no Oeo 
tsolado de cobaia e percebeu que promovia cotitragao 
mais lenta, da! o nome bradidnina, 

A bradieinina e um nonapepiidio, e a calidina 
e um decapeptidio contendo uma lisina adicional a 
montantc (N-terminal). Os dois pepddios sao cliva- 


dos de globulin as chamadas eminogenios HA dois 
oninogerJos: de alto peso molecular (HMW) e de 
baixo peso molecular (LMW). Essa clivagem e es- 
timulada por caSkreina, que e atlvada pelo faior dc 
Hageman ativado (fator XII da via de coagula^ao). A 
mctaboliza^ao das dninas ocorrc por varias enzimas: 
ami nopeptidase P, DPP-IV d nina se I e dninase II 
{ECA - enzima conversa die angiotensina), A dninase 
I & importance, ponque forma des-Arg-dninas, ou 
seja, retira a arginina carboxiterminal A dninase II 
e jesponsavel por format pepddios inativos, 

Ha dois receptorea nesse sistema; Hi e 02. O 
receptor B'l s6 e atis r ado por des^Arg-cininas, pro- 
mervendo libera^ao de NO e prostag3andinas r cau- 
sando vasodilata^ao, rccrutamcnto de lcucocitos e 
dor (crdnica), O receptor B2 e ativado por cininas e 
promove a liberac&o de NO, prosiaglandinas e EDHF 
(CTtdfll/ieJiHw-deHvttf hyptrpvlarizingfactor), causa ndo 
vasodUata^So, escres’aode sodio e dor (aguda), 
Aprotinina e um inibidor de calicrema que foi 
utilizado em cirurgias cai'dlacas para reduzir o san,- 
gramento. No entanto, analises rctnospectivas mos- 
traram resultados desfavoraveis, por isso scu uso fbi 
dcscontinuado. O antagonista de receptor R2 (p.ex,, 
HOE-140; katibartto) e o antagonista de receptor 
Bl (p.es.. des-Arg-HOE 140) nSo c^m uso clinko 
ainda Os firmacos anttbradicinintrgkos tem agao 
limitada eru relagao aos anti Hl, Noca; no angioe- 
dema ocasio-nado por bradidnina (p.ex., defiqiencia 
do inibidor de Cl), asdrogas icatibanto, ecallanitide 
(inibidor dc calicreina) e Bcrinert* (inibidor de Cl) 
tern mostrado utilidade. 

Emportanlei ao usar inibidor da ECA (dninase II}, 
aumentam-se ositiveis de bradidnina, pois inibe-st 
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Figura 4, Sfntese de bradidnina, 
Fontei Rang et al., 2012. 
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Fig ura 5. Oeitos dos receptones B1 e BE e sens agonistas, 
Font*, Goodman at al., 1996, 


sua metabolizafSo, ]">ess& forma, a tosse seca, efetto 
coteteral important^ d e ss a a drogas, provavelmente se 
deve ao aciimulo de bradicinina no pulmao, aumern 
tando a inflama^ao local (angioedema por inibidor 
da EGA e outro possivel efeilo que e pouco revertido 
por cpinefrina), 

MEPIADQRE5 LIPlOlCOS 
Os mediadores Upidicos sao autacoides que na o sao 
encontrados pi^-formadn? nas c£lulas f mas sao pro 
dqztdos com base em precursors fosfoliptdicos. Os 
principals gmpos dentro da classe dos mediadorcs 
lipidicos sao: prostaglandinas (PG; acreditava-se 
que eram derivadas da prostata, dai O nomc), PGI2, 
iromboxano (TXA) t leueotrienos (LT), lipoxinas, 
quimiotaxinas e PAR Grande parte delas vem da 
metaboliza^ao do acido araquidonjeo (AA) com base 
em fosFoltpLdios de membrana sob a^ao da enzima 
fosfolipasc Al (PLA2), que tambem origina lisogli- 
cenlib-sforiicolina, precursor do PAR A ativa^ao da 
PLA2 ocorrc por fosforila^ao, evento desencadeodo 


por a<*ao da trombina nas plaquetas, do C5a nos neu- 
tr^filos, da bradicinma nos fibroblastos e das reaves 
antlgeno-anticorpo nos masEftcitos, alem das lesocs 
celulares. Ha varias vias de metabolizagao do AA, 
que serao descritas a seguLr. 

Via da cidoxigenase 

H3 duas ticloxigenases (COX), embora arualmcntej^ 
seja descrita uma COX-3, A COX-i estd presenie na 
maloria das celulas como uma enzima constitutive 
produtora de prpstanpides (PG, PGf2 e TXA), em 
quanto a COX-2 e fortemente Lnduztda por estimulos 
inflamatdrios, por isso acredita-se que ela seja mais 
relevant* para a terapia da infiama^ao. Ambas as 
enzimas formam endoperbxidos instaveis PGGZ c 
PGH2 f que sao rapidamente transfbrmados por en- 
zimas isomerases ou sinrases em PCE2, PGI2, PGD2, 
PGF2 e TXA2, Os prostanosdes sao rapsdarnente 
metaboliiados por enzima? em produtos inatlvos. 
Essas enzima? sao muito presen tea nn pulmao, de 
forma que e local de rapida cliniina^ao desses me- 
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Figura 6. Med i ad dire* iipidieos eseus cfcitos. 
Fo-rttfe: Rang; et al,„ ZOiZ. 


diadorts lipidicos. O tempo de meia-Yida c em tomo 
de segundos a minuEos. 

Para cada prostanoide, hi um receptor. As PG E 
agem em receptor EP; as PG F a gem em receptor RP; as 
PC 12, em receptor IP; osTXA, em receptor TP; as PQ 
O, cm receptor DP. A Tabela 3 e as imagens a seguir 
sintetizam os receptores r os ligantes, as a^oes e os 
fenitipos cm ratos kneofeout., ou seja,, efeito gerado 
quando CSSftS receptores estao auScntes, 

Especilkamertte na inflamafio, os prostanoides 
sao vasodilatadores e aumentam o efeito da bradici- 
nina e da lustamina sobre a permeabilidade capilate 
sobre a sensibillzafio de fibras C de dor. A PC E k pi- 
rogenica, aruando no hipotalamo. Entretanto, alguns 
prostarcoides apresentam efeitos anti-inilamatorios. 

Via da iipoxigenase 

A via da bpoidgenasc origina as lipoxinas e os leu- 
corrienos t que sao prindpalmeme produzidos pelos 
leuc6dtos e apresentam um sistema tsiesio conjugado 
de duplas liga^oes. As Kpoxigenases sao enzLmas 
encontradas em varias ceiulas, mas principal me ri¬ 


te cm tclulas pulmonares, phquetas, mastbdtos 
e leucbciios, 0 flrmaco zileuiin/zilcutona inibe a 
5-lipovigetiase, responsavel pela forma^odos teuco- 
trienos. Seu mo nao esta bent fundamentado ainda 
na asm a. Ha dois tipos principals de receptores para 
leucotrienos: BLT e CysLT. 

O BLT temoomo hgante o leucotrieno B4, LTB4 r 
important* agentc quimiotdxico para ncutrofilos e 
macrofagos, cujus Icitos saOr fep-rtgiiLtfrcn da expres- 
s3x> de mol£culas de adesao da membrana de neu- 
tr6fflos e aumenco da produce de especies reativas 
de oxigenio, assim come a libersjao de enzimasgra- 
nulares em neutrofilos; em Hnfddtose macrofagos,. 
estimula a prolifera^ao e a libera^ao de citodnas. 

O CysLT tem como ligante os leucotrienos C4j 
D4, E4 cF4, sendo que todos apresentam uma cisteE- 
na cm sua estrutura, pois, com base no JcucoTiieno 
A4 (que origin a o B4 por a<;ao da enzima bidrolase) 
sob a^ao da enzima gluiationa S-rrarssferase h ocorre 
inserpao de uma cisteina (dab CysLT - cisteinil- 
-leucotrienos), Os CysLT agem nossistemas respi- 
ratorio e cardiovascular. No respiratorio, promovem 
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Tabela 3, Receptores etcosanoides 


Receptor 

Lsgante 

primirio 

Li g ante 

seeundArio 

Scgundos 

mensagtiroS 

Fcnotipo principal 

em ratos Jtriodkout 

DPI 

PGD2 


Aumerto de cAMP 

Reduce da asma aiergica 

DP2/CHRTT2 

PGD2 

T 5d-PGl2 

Redu&iQ de cAMR aumento de 
Ca z+ (Gi) 

Aumento ou diminui^ao da inflamau^o aierg'ca 

da via a£rea 

£P1 

PGF? 

m 2 

Aumento d-e Ca z * (Gq) 

RedLtrao da resposta do colon a carcinogertoe 

£P2 

PGF2 


Aumento de cAMP (Gs) 

Hipertenslo seraivel a sal; disfun^lo ovula- 
t6na e ferMlitatio 

EP3 l-Vl, e, f 

PGE2 


Reduce de eAMR aumento de 
Ca" (Gi)/ aumento de cAMP (Gs). 
aumento de PLC, aumento de Ca ft 
(Gq) 

Resist^nda a pirogfinios, reduce da infiama- 
cutSfiea aguda 

EP4 

PGE2 


Aumento de cAMP (Gs) 

Ducto arterioso patente, nedugao da rnassa/ 

denst-dade dssea cm rates idosos, aumento 

da r^spggta inflamat6ria intestinal, redu^ao 
da cardnog^nese do eblon 

FPA.B 

PGF.2aJFa 

IsoFs 

Aumento de PLC. aumento de Ca™ 

Falha do parto 

EP 

PG12 

PGE2 

Aumento de cAMP (Gs) 

Aumento da resposta trombdfea, redu£&o da 
resposta a injuria vascular, aumento da aterosde- 
rose, aumento da fibrose cardiaca, bipertensao 
sensivel a sal, redugao da intiama^ao articular 

TP alfa.beta 

TXA2 

lsoF*s 

Aumento de PLC, aumento deCa z+ 
(Gq, Gi. G1 2! 13, Q 16); aumento 
de Rbo, aumento da ativa£lo de 
ERK (Gq.Gt2/l3,G16) 

Aumento do tempo de samgramento, nedu^ao 
da nesposta, a injuria vascular, redu^ao da 
atefoscleroee, aumento da sobrevida apbs 

enxerto cardiaco 


Fonte: Goodman el al. * f 9 9 6. 
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Flyura 7. Via da lipoxigenase-, 
Fonte: Ran^ et al„ 2012, 
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label a 4, Receptores eicosanordes 


Receptor 

Ligante prirfiario 

Ligantc sCcundirio 

SegundoS 
monsngeiroi 

Fcndtipo principal tm rates 

knockout 

ESLT1 

LTB4 


Aumento de €a ?t , 
redu^ao de cAMP 

Pequena supressio de resposta inflamatdria 

BUZ 

LTB4 

12(Sj'HETE 

12(R)-HETE 

Aumento de Ca iJ 

? 

CysLTl 

LT04 

LTC4yLTF4 

Aumento de PLC, 

aumento de 

Redu^io da nesposta imune vascular {inata 
e adaptahva); aumento da resposta 1 nflama- 
tdria pulmonare fibrdtica 

CysLT2 

LTC4/LTD4 

LTE4 

Aumento de PLC, 

aumento de Ca* 

Reduce da resposta inftamat6ria pulmonar 

e fibrdtica 


Fonts: Goodman et aJ„ 1996, 


contract) da muscular uni bronquiohr, aumenro 
da secret o de rrmco e redu^o da condmlncia 
das vias aereas e do fluxo expiratbno manmo, No 
cardiovascular, promove m queda rapida e de curta 
dura^ao da PA, asslm come constri^ao de pequenos 
vasos coronarianos. Quando Lnjetados de forma 
subcutanca, promovem a mcanta rta^ao tripiice dc 
Lewis da bistamina; e, quando aplicados dc forma 
tipica no nariK, aumentam o fluxo sanguinco nasal 
e a permeabilidade vascular local, Os antagonists 
de receptor CysLT (zafirlucaste e moncelucaste) 
sao udlizados no tratamento da asma (ver Capltulo 
43 — "Tratamento da asma"). 

As liposinas atuam sobre reccptores espcdflcos 
em neutrofilos, opondo-se a a^ao dos LTB4. Acrcdita- 
-sc quo a aspirina aumente os nivcis dc lipoxinas. 

Fa tor do tttivaflo do plaquetas 
As plaqueras estimuladas por crombtna e a maioda 
das cclulas inflamatdrias podem liberar PAF- Os PAF 
atuam em receptores espccificos prodtizindo vaso- 
dtlata^ao, aumento da permeabilidade vascular e 
forma^ao de papula. Doses elevadas podem prodozir 
hipcralgesia. E importante fator quimiotaxico para 
neutr6filos c mondeitos e recruta eosindfilos na 
mucosa brdnquica durante a fase tardia da asma, 
podendo ainda atiror a PLA2 e iniciar a simese de 


eicosanoides, Aprestnta, ainda, efeitoespasmogenico 
no miisculo liso do brdnquio (e do Oeo). 

Nas plaquetas, o PAF cstiimtla o metabolismo do 
AA eaprodufao de TXA2, produzindo altera^oes mor- 
fblogicase libera^ao do contcudo dos granulos, sendo 
Importante na hemostasia e na trombose. O farmaco 
lexipafanto csta ainda cm cstudo para o tratamento dc 
pancreatic c aguda, sendo antagonist a do PAR 
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ANTI-INFLAMATORIOS 


INTRODUgAO 

Os anti-inilamat6rios sao reprcsentados pclos glico- 
corticostcroidcs c polos agentes anti-inflamatorios 
niio esteroides (AJNE), Os tr£s principals efeitos ties- 
sas drog&i sao; efeiros artri-infkniai6rios, que modih 
cam a resposta tnflamatbria, efeitos analg£sicos, que 
reduzem alguns tipos de dor, e eteito andpir^tico, 
que reduz a temperatura elevada. 

G L iCOCORT tCOSTE RG1 DES 
Os glicocortieostcroides sao liberados de acordo com 
a ntcessidade sob a influeneia de ACTH secrdatla 
pela hipbfise anterior, Alguns detalhes sobre a suite 
se e a secte^So endogena dos glkocorticosteroides 
podem ser vistos no Capitulo 23 - "Farmacologia 
do hipot&Iamo e da hipoftse”. 

Os glicocorticostcraides interagem com recepEo 
res inlraceSulares cspcciiicos (skiperfamilia de receptor 
nuclear). Os mccanismos conhecidos sao: supressao 
geralmcnte aiingida cm eonjunto com varies fatones 
de transeri^&o; induqao que estimula a forma^ao de 
mRNA especifica; e liberate ap6s fosforda^ao do 
receptor da anexiaa-l (efeitos sobre a movimenta^ao 
de leucdcitos). 

Os efeitos sao: diminui^ao da ativldade da fos- 
foiipasc (ou seja., toda a cascata do acido araqui 


donico esti prejudicada): mibi^ao da indutjao da 
COX-2; diminui^ao da produ^ao de prostanoides 
c lcucOtrienos; estabiliza^ao das membranas lisos- 
somais; diminui^ao da rcatividade vascular a hista- 
mina, braditinina, eic,; de fenomenos 

prolferativos do conjuntivo; diminuigSoda Enigrafao 
cellar ao foco inflamatdrio (irubi^ao de moleculas 
de adesao); Lnibkjao da expressao gen lea de eittxinas 
pro-inflamatorias; esdmulo da expressao genica de 
dtocinas antidnflamatorias; e inibi<;ic> da sintese de 
COXciNOS. 

Os efeitos ad versos surge m de doses elevadas 
ou administrate! prolongada, raramente da tera- 
pia de teposK’So, Slo eles: supressao da resposta a 
infecsoes ou lesdes- infeegdes oporrunisias, tilcexaa 
pepticas; interrupt stibita ap6s tratamenlo prolon- 
gado insuflcienpa adrenal aguda pela supressao da 
capacidadc de sintese de cortisol; tratamento anti- 
-inflamatbrio e imunossupressor - efeitos metabo- 
licos, desequiMbrio hidroeletroliiico, sindrome de 
Cushing, osteoporose e risco de fraturas (necrose 
avascular da cabe^a do femur), hiperglicemia (diabete 
melito), desenvolvimenio de atrofia e fraqueza mus¬ 
cular, inibi^ao do crescimento era mantras, glaucoma, 
aumento da pressao intracraniana e hipercoagulabi- 
lidade do sanguc. 
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Em relate aos aspectos quimicos, e Important^ 
que se aierue as diferencas nas estruturas quimicas 
dos varios corrkosteroides. Tendo como base o cor¬ 
tisol, que possui 4 aneis e 21 atomog de carbono, 
modifica^oes nessa estratura base resultam em dife- 
rcnfas na farmacorinetica c na farmacodmamica. A 
dupla liga^ao no and Aco grupo celona no carbono 
3 resultam em atividade glkoeorticostcroide (cm 
oposi^ao k aiividade mineralocomcosieroide) e anti- 
-mflamacbria. Uma dupla liga^o enure os carbonos 1 
e 2 aumenta a advidade glicocorricosteroide em rela- 
^ao a mineralocorticogreroide. A adi^aode um ligante 
floor no anel H aumenia a athddade da molecula. A 
adi^ao de ligante hidroxtla no and C (carbono 11) e 
fundamental para a atividade glicocorticosterciide c 
anti-inflamatotia, O ligante mctil no and D {carbono 
16) extingue a aiividade mineralocomcosteroide. 
Altera^oes nos carbonos 16,17 e 21 diferendam as 
varias molecuksdos farmacosde uso topaco. 


Em rdacao aos couicosieroides de uso ibpico, 
deve-se aieniar a biodispottibOidade e ao tneiabolis- 
mo de primeina passage m para determinar os efeicos 
colaterais sistemicos. Per exemplo, ahudesonida 
apresenta biodisponibilidade de 44%.. enquanto a 
mometasona apresenta biodispcmbilidadc inferior 
a 0,1%- Da mesma forma, a cicicsonida e uma pro- 
-droga metabolizada por CYP cncontradas nos. traios 
a£neos superior e inferior, ou seja, esperam-se menos 
efeitoscolateraissistemicosdessa droga em relate 
a budesomda, por exemplo. 

ANTl-IN F LAM ATQRIOS NAG ESTEROIDES 
Os AINE sao divididos em nao sdetivos (inibem tanto 
a COX-1 comoa COX-2) e sdetivos. Entre os sdetivos, 
da-se mais aten^ao aos sdetivos para a COX-2, pois 
& a enzima que esti) exprtssa durante a inflama^So, 
diferenie da COX-], que e de cerca forma consiirutiva, 
Ha mais de 50 AINE, mas aqui sao abordadas apenas 
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Figure 1. Estrutura qulmica tie alguns glicocorticosteroides. 
Fonts: Rftv 6rw Alerg Imitnopatol, 201 0. 
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algumas dtogas: aspirina, acctaminofeno e coxibcs 
(sektivos para a COX-£)d J 

Os efeitos colalerais comuns aos AINH sao' crato 
gastrointestinal - dor abdominal, nausea, diarreia, 
anorexia, erosao/ulcera gascrica, anemia, hemnrragia 
digcstiva, perfura^ao/obstrut^aO; plaquctas inibi- 
*;ao da ativafao plaquctaria; aumento do risen de 
hemorragia; rins - retenfao de igua e sab edema, 
piora da funcio renal em pacicntes renais/cardlacos/ 
hepatopatas, rcduclo do efeito anti-hipereensivo, 
redu^ao do efeito diuretico das drogas, redufao da 
excre^ao de urato {espeeialmente com as-pirina); car¬ 
diovascular - fechamento do ducto arterial, infarto 


lnflama(ito perif^rica 

* 
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COX-Z nas c+Hul-is 
! nRamalwias 
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expnesslo -de CGK-S 
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Cwsstiluiiva CQX-i 
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PG£ r nos termirtais p^rif Prices PGE Z oo como dorsal 

i f 

Scnsibiliza^io p-ori'Cr ca Aumento da despolariza^ao de 

neu fti^ sensijbos t te segynds wtem 


Figure 2, Mwcanisino de a<ao de analg&icOS ahti-infla- 
inatbrfos. 

Fonte: Golan e Tashjian Jr., 2012. 


do miookfdio, infarto, trumbose; sistema nervoso 
central (SNC) - cefaleia, tontura, confmao, hiper- 
ventilafao; utero - prolonga^aa da gestafao, inibt^ao 
do trabalbo de par to; hipersensibilidade - finite va- 
somotora, edema angioneumtieo, asma, urticaria, 
rubor, hipotensao e choque. 

AAS 

O AAS (iddo aeetilsalidlico) b o proiOtipo dtuiro 
dos AINE, E um bom anrimfhmatbno, um bom 
analgisko (tanto por efeito periferico, quanto por 
aipao central - prostaglandinas refbrgam sensibilidade 
dolorosa mediada por bradicinina) e antitermiqo 
(a^ao em nivel hipotalamico). Seu mecanismo de 
a^ao c o bloqufiio imeversivel das COX, Atuaimentc, 
seu uso principal sc por a^So antiagregantc de 
plaqueras; tida inkialmenre como efeito adverse 
(hemorragta), boje & oonsiderado terapeutico pot 
prevenir o infarto e fendmenos trombbeiros, 

Os efeitos colaterais sao: sangramenio gagtricc; 
crisc de asma (bloqueio da via da COX aumentaria a 
via das LOX, deixando opadente mais sujeito a bronco- 
constn^ao), salidsnio (zumbido, hipoacusia auditiva e 
’■■ertigeos), sindromede Rcyc(emoianca5,ha assoda^ao 
entrt entcMite grave e uso de AAS), hmifiaeitaa renal, 
HAS (falta de prostaglandinas manrendo a homeofitase 
renal) e mtoxica^o aguda (esrimuia?ao central intdal 
seguida de depressao). Deve-se ter cuidado ao ublizar 
aspirina com outras drogas, como varfarina, pois pode 
haver aumento do risco de sangramento pclo efeito 
antiagregantee deslocamento da varfarina das proteinas 
aumentando sua fra^ao livre, 



Figura 3. Efeito renal do AAS- 
Fonte: Harvey, 2006. 
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Acetamrnofeno 

O acetaminofeno ^paracetamol) £ um bom antiter- 
mico e analgfcico, mas praticameate nlo apnesenta 
a^ao anti-inflamat Aria: nao possui a?aq em COX-1 
e talvez aijao muito leve em COX -2. Isso permite 
inferir quo tenha a^ao central sobre uma COX-3 
responsivel polo efeito antittrmico e amdgesico. 
bem absorvido por via oral c £ metaboiizado no figa- 
do, Os efeiios eolaterais sio taros, podendo ocorrer 
crup^Acs cut&nease reaves alitgicas. Na intoxica^ao 
por acetamlfeno, deve-se atentar i leslo renal, que 
pode ser fatal, assim como a lesio hepatica, que 
pode originar hepatite lulminante, geralmente fatal. 

Seletivos para COX -2 

As clrogas seletivas para a COX-2 foram. descnvolvidas 
com base na premissa de que seriam mais efieientes, 
pois a COX-2 est3 hiperexpressa nos recidos lnflama 
dos e sua mlbifao resultaria em memos efeitos cola- 
terais, No entanto, isso nao £ verdade em razao das 
complicates cardiovasculares. A COX-2 apnesenta 
um side packet, sendo mais per missiva - identidade 
estArica da enzima. Dcssa forma , algumas drogas 


apresentam maior afinidade pda COX-2 do que 
pela CGX-l, H£ duas drogas principals: celecoxibe 
e parecoxEbe. O celecoxibe apresenta um radical 
suEfnnamida que interage com o side packet da COX 
1, conferindo me nor capactdade de intera-^ao com 
a COX-1. Sao utcis para dor c inflama^ao* porem, 
devem scr utilizados com cautela, pois aumentam o 
risco de fcnAmenos trombAticos. AlArn, diaso, apre- 
sentam algum desconforio glstrico, e, na present 
dc ulcera, a inibito da COX-2 piora a cicaituta^ao, 
Interagem com anti-hipertensdvos, levando ao aumen 
to da PA, e rednizetn o ritmo de filtra^ao glomerular 
cm, idosos (assim como os inibidones de COX-1), 

FARMACOTERAPIA DA ARTRITE GOTOSA 

A gota resulta da predpita^o do cristais de urato nos 
reddos resultando em resposta inflamatbria. A gora 
aguda, usualmente, causa uma monoartrite distal 
com dor intensa, mastamJb&n pode causardestrui^o 
articular, deposlfao subcutanea e calculos renais com 
lesao renal, £ a artrite inflamatoria mais comum nos 
idosos. Sua fisiopatologia nao esta totalmentc esda- 


CGX-1 


COX-2 


Side pocket 


inibidotes de cox-i 
{p.eK., flurbiprofen o) 



SOjNHj 


Radical 

Inibldorde COX-2 volumosd 
(p.ex., celocoxibe) 


Figura 4 , Compara^ao cnlre cstrutura e cfeito de inibidores de COX -1 e COX- 2 . 

Fofites: Rang etal., 2012- 
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rccida, mas acredicase que a hipenmcemia seja um 
pre-requisico que nao neeessariamente levari a gota. 
0 addo urico vem do meiabolisirio das purinas e l 
relativamente insoluvel. Os cristais de urato ativam 
macrolagos e monodtos por intermediodavia do tipo 
Toll, receptor montando uma resposta imunc inata quo 
resultana secrc^ao de citodnas, como IL-lfr e TNF-Ot. 

As metas do iraiamtnto sao: ceduzir os sintomas. 
dc uma crise aguda, reduzdr o riseo de tccorrincia das 
crises e rcduzirosniveis plasmaticos de urato. As dro- 
gas disponiveis para o tratamento da arcrite gotosa sao; 
as que alivtam a inflama^ao e a dor {A] HE, eokhicitia e 
gUcocorricosteroides), aquelas que previn em a resposta 
inflamaloria contra cristais (col chid na e AINE) e as que 
imbem a formafao dc urato {alopurinol e febuxostat) 
ou quo aUmentcm a exert^ao dc urato (probenedda). 

Cokhicina 

A cokhirina £ uma das drogas mats antigas para gota 
aguda. Apresentajanda cerapeutica lestneita e grander 
chances dc pmvocar efeitoscolaterais. Seu meeanismo 
de a^ao e amplo, mas devise destacarseu eieito anti- 
mitorico par intcricrir com microtisbulos c ftxrma^ao 
dc fusos, deixando a Cclula no tit Agio Gl da tiivisao 
ceiular, sendo mais tfctiva cm eeiulas com elevado 
grau de divisao (p.ex,, neuirbfilos e epit&io gastroin¬ 
testinal), Gutro efeito importance e alterar amotilidade 
neutroftlica ("neutrbfUo bebado''}, Os principals deitos 


colaterais saor nausea, diarreia. aiopeda, disturbios 
gastroinrestinais e anemia apISsxica agranulodtica 

Alopurinol 

0 alopurinol inibe a enzima xantina oxidase e pre- 
vine a sintesc dc urato com base na hipoxantina c 
na xantina. E utilizado para tratar hipcruricemia cm 
pacicittcs com gota e para prevenir crises dc gota 
em paciemcs que estSo realizando quimioterapia 
(Hsc tumoral pode levar A hipcruricemia). Tanto o 
alopurinol como seu metabblito pnmArio, oxipurinol, 
inibetn a enzima xantina oxidase. 

Febuxostat 

O febuxostat c um inibidor da xantina oxidase que 
foi recentementc aproyado para o iratamcnto de 
hipcruricemia em pacientes com gota. Sen mecanis- 
mo de a^ao e similar ao do alopurinol, por£m, inibe 
tanto a forma oxidada como reduzida da enzima. 

Rasburicase 

O rasburicase c uma urato-oxidasc recombinante que 
cataiisa a oxidacao cnzimatica do acido urico ao scu 
mClabdlito soluvcl c inalivo alantoina. E indicadopara 
niveis elevadosdc dddo urico em pacientes pediatricos 
com leucemia, linfoma ou cumores maJJgnos sAHdos 
que estejam reccbeitdo quimioterapia que possa levar 
a lise tumoral e a significativa hiperuricemia. 
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Fig Lira 5. Local de acao doS agentos; uricosuricDS ft do alopurinol. 
Fonte: Golan e Tashjian Jf. r 2012. 
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Figdra 6. Fisiopatuloc^a da artrrte e gola. 
Fonte: Golan e Tasfijiarv Jr,, 2012, 


Agentes uricostiricos 

Os agemes uricusdricos aumemam a excre^ao de 
urato, Atualmente, hi tr€s drogas nessa classt: o 
probenetida, o berxzbrornarone e o sutftapirazom O 
local de a^ao dessas drogas e no nefro, principalmente 



Figura 7. Mecanismo de agao do alopurinol. 
Fonle: Golan e Tashjian Jr.» 2012. 


no transporiador LI RAT-1* que reabsorve uraio da. 
}m> comono permuTador InLon-urato. 

Benzbromarone 

O benzbiomarone e um potente agentc uricosurico. 
Sen mecanismo de agao e inibir, de forma revemvel, 
o pcrmutador anion-urato do tubuEo proximal. Sen 
principal cfcilo collateral £ a hepatotoxicidade, £ 
cficazcm padentes com banco dmmnct dc ereatinma, 

Pfobenecida 

0 probaxrida e uma sulfanamida rtao sxiJtfamlamidka 
uELlbadapara nratamento cronico de gota. t utilizado 


Tabula 1 Histbria natural da gota 


Es+jgic 

Adwdbs 

Interven^o farmacologics 

Hipemricemia assintomatica 

Urato plasmitico > 6 (mulheres) e 
> 7 mg/dL (homervs) 

Nenhuma 

Gota aguda 

Artrite aguda, dor mtensa 

AINE, colchicina, glicocofticosteroides 

Fase irrtefciftlca 

H iperuricemia asslntomdtica 

Nenhuma 

Gota crbnica 

Hiperuricemia, alaques rccorrentes 
de gola aguda, de-positos articulares de urato 

Alopurinol e probervedda 


O grau de hlperuriceniaa oorfelac ona-SE com a pfobabilidade de dcsenvolyef gota; entretanta o desenvolvimen'to dc gota sent hiperuricemia 
£ posatvel. Mo cbm de hyperuricemia assintpruito, a intervengSo farmacctigica £ indica4a, mas o caso deve $er 'iwestigacio. 
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para prcvtnir crises rdadomdas A gota. Age no rim au- 
raemando a excre^ao de urato (kido tirico) por inibir os 
transpcitadores URAT-i que teabsorrem urato da luz 
tubular. Oq seja, £ umagaire uricosurico. Htambem urili- 
zado pan aumencar o tempo de meta-vida de penidlinas, 
pormeio domcsmo mccanismo. Seus efeitos co laterals 
sao rams, mas podcm ocorrum disturbios gastrointcsdnais 
e piora de ulccra peprica, £ incficaz cm patiences com 
deatmce de creatinina abaixo de 50 mL/min. 


FARMACOTE RAFIA DA 
ARTR1TE REUMATOIDE 
A art rite reumatoide e uma doenca inflatnatoria 
cronica de etiologia desconhetida e caractetizada 
por puli artrite simetrica e pertterica. Por ser doen^a 
sistemica, apresenta manifesta^oes extra-ardcularcs, 
como iiuliga. nodulos SLibcutaneos h envoivimento 
puimonar. pciicardite h neuroparia pctiftrica, vasailiic 
e anormaiidades hematologicas. 


Ttibulo proximal; reabsor^ao de urato {51, S3} 


TO bulo proximal; secre^ao de urato (52) 



Fig Lira fk Reabsorbs de urato e local de a$ie da probenecida. 
Fonte: Boron e Boulpaep, 2012. 
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Figuira 9. Fisiopatdogia de artrite reumatoide. 
Fonte: Goldman e Schafer. 
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Glicocarticosceroides e A]NE melhoram a dot 
mas nao inteirotnpem o processo de danc a cartiJa- 
gem. Imunossupressores como metotrcxato podem 
ser lateis no traiamento. Adroga adalimumabe,. an- 
ticorpo monoclonal anti-TNF-a, e particularmente 
util, asiim como a droga anakinra, bloqucadora dc 
receptor dc IL-lp. Os DMARD (di'st’iMricnicdi^'jfl^flrttE- 



Fonte; Rang et al., ZOIZ 


-teumetic drugs), embora nao aprest-ntem mecanismo 
de apio esdareddo, sao muito uteis, pois previnem a 
erosao da cartilagem e do osso, on seja, a progressao 
da lesao articular. Ha varias-dmgas dentro de.ssa clau¬ 
se, ma$ as principalssao: sulfassalazina, penicilamina, 
compostos aurcos, cloroqnina, etc. 
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IMUNOFARMACOLOGIA 
E FARMACOLOGIA DA 

HEMATOPOESE 


INTRODirgAO 

O sist-ema imune e urn sistcma de reconhecimento; 
estabclece O que £ propria ft mio proprio, Origina-sc 
do mes^nquirtia, sendo pant do sistcma htmato- 
po£tieo. Apresenia caracieristicas peculiares, como 
fagodtose e secre^ao de citocmas, rendo grande mo- 
vimenta^ao celular,0 reconhecimento se da por re- 
ceptores, que podem ser esped fkos ou inespedficos, 
Emdoen^asautoimunes, ha uma falha de reco 
nhecimento que fa z com que o sistema imune ataque 
as celuks do proprio organismo. Nos transplant i s, o 
mesrno ocorrc, mas ncssa situ&cao as c£luks do tucido 
transplantado realmente nao sao pr6prias, sendo es- 
perada a resposra imune, Nesses eases, a utilkacao de 
imunossupressores faz-se necessaria. Outran situates 
requerem agentes que estimulem um aumenfo da 
resposta imune, da sintese de eritrddtos e da sintese 
de plaquctas, Sao cxemplos: anemias, neutropenias, 
linfocitopenias ft plaquetopenias, 

1M UNOSSU PR ESSOR ES 
Os farmacos imunossupressore-s sao utilizados em 
doen<;as autoimimes, na proftlaxia de rejei^ao de 
transplants ou no rratamento de rejeiglo aguda 
de tramp] antes. Infelizmente, oefeitodessasdrogas 
em geral nao c especified, agindo em varios pontes 


do sistema imune e permitindo o aparedmento de 
infec^ocs c emergencia de linhagens cclutares ma- 
lignas, Ha qualro grandes classes de drogssr glku- 
corticosttroides, inibidores de talrinetirina, agentes 
anrimerabblicos e agents biokgicos. 

Gi fqocort i coste ro ides 

Qs gtieocoEticostemides ja fbram abordados no Ca- 
pitulo 41 "AntFinflamatorios". Sao agentes anti 
-tnflamatorios que atuam em varios segmentos do 
Sistema imune, tendo, porem, ptqucno efeito da 
lTnunidade humoral, Rest'd gem a proliferate! clonal 
de cclulas T helper (Th) por queda da transcribe do 
gene da interleucina 2 (IL-2), Fator de necrose tumo¬ 
ral o (TNF-cO, interferon y (ifn y), inteiteutina i 
(11,-1) e variasoutras citodnas, as&im como inibem 
a a^ao de fa tores de transcribe como proteina-1 
ativadora e NF-kB. 

Sao uteis em combinacao com outros imunos- 
suprtssores por reduzirem efeitos cotacerals, seja por 
Lurjtar nea^&esalergkas (efeitocolateral), seja por re- 
querer doses menoresdos outros agentes supressores. 
LJsos dinicos: artrite reumatoi.de, lupus eiiiematosc 
sistemico, psoriase, asrrta, realties alergicas, dismrbios 
hematologicos autoimunes, exacerbate de esdemse 
mut&pla, etc. Efcitos colatcraks: obesidade, hipertensao, 
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diabete, necrose avascular de ossos, retardo dc cresci 
memo em crlan^as, osteopenia, aumento do risco de 
infecsoes, dificuldade de cicattizacio, catarata, etc, 

fn ibid ores de calcineurtna 

A via da caldneurim c gcrada pela via da fbsiolipase 
Cvl (PLCyI). A caldneurina, ao sc ligar ao complexo 
Ca ie /calmodulins, £ ativada c dosfosfbrila o NFAT 
(fator nuclear de linforiios T ativados) citoplasmatico, 
Com o NFAT ativo, de age como importante fator 
de transcribe) para os genes de IL-2, A IL-2 e urns 
importante citoema para a expausao clonal de Th e 
linfodtos Ttitotoxicos e diferencia^ao das celulas TTi. 

O tacroiimo e um antibiotico macroiideo de on- 
gem fungka que inibc a ativa^ao cetular dc linfocitcs 
Tpor inibira caldneurina, Liga-se a protcina FKBP-I2 
{FK^OjS- binding procdn-J 2), uma imunofilina. Possui 
meia-vida ao redor de 12 boras, & metabolizada peta 
CYP3A e tern sua absor^ao redu?ida por alimentos, 
A administrate) e oral, endovenosa ou topica, £ 
utilizado cm transplants c doen^as autoinrmnes. 
Causa nefrotoxicidade, neurotoxiridade, inEolerancia 
iglicosc £ outros fife it Os adversos. 

A ridosporina c um polipeptidio dc origem lun- 
gica de caiaterlipofLlieo e altamentc hidrof6bico, Seu 
meeanismo de acao baseia-se na ligacio a cidofili- 
na (imunofilina analogs A fkbp-U) resuliando na 
intbi^ao da caldneurina, Oessa forma, suas a^oes 
slo: queda da prolifera^ao clonal de celulas T por 
inibi^ao da sintesc de 1C-2 e cerEa redugao da resposEa 
de celulas B dependente de celula T £ uma droga 
fadlmcnte administrada de forma endovenosa (E V), 
mas tambem pode scradministrada yia oral (VO), A 
concentrate plasmatics maxima c aiingida cm 3 a 
4 boras, com meia-vida de 24 boras e sofre intense 
metabolismo hepatico (CYP3A) e acumula na maio- 
ria dos teddos. Uses cltni.cos: transplants?, artrites, 
psoriase^ctc. Efeitos eolaterais: netrotraxiddade (im- 
portante, pois esse efeito e muitas vezes limitante), 
hepatotoxicidade, hipertensao, hirsiitismo, ltstargia, 
anorexia, parestesi&s e disttirbios gastroimestinais. 

Agentes antimetabdlitos e antiprolrferativos 
05 agentes antimetabdlicos sao aqueles que inibem 
algutnas etapas fundamentals na sintese de algumas 
substandas essendais. Varies desses agentes estaodescri- 
Eos com mais detalh.es no Capitulo 52 ‘ Antitiimorais''. 


O sirolimo 6 uma lactona dc origem Mngica, 
que inibc a attva^Io dc linf6citos Tea proliferafao 
mediada por IL.-2, Tem a to similar ao tacroiimo e 
A ddosporina, ligando-se a imunofilina FKBP-12, 
que inibe a proteina quinase mTOR, enzima'chave 
na progressao do ciclo cclular (G1 —► S), porem, nao 
inibe a calcineurina, Administrate por VO ou EV 
sofre metabolismo de primeira passagem (CYP3A), e 
alimentos gpidurososdiminuem a conccmratoplas- 
matica maxima, Em geraJ, & utfeado cm conjunto 
com outras drogas imunossupressora^. Esca presente 
cm algunsstmts tarniacoldgico-s para inibira prolife- 
rafao celuiar local e, consequentemente, a oclusao 
do vaso. Efeitos ad'versos: aumento do colesterol e 
trigliccridcSj anemia, Icucopcnia, trombocitopenia, 
ulccras orais, bipocalcmia, proteinuria e disturbios 
gastrointestinais. Ha interat 0 medicamentosa com 
drogas que sao mctaboliaadas pela CYP3A e trans¬ 
porta das pela glicoproteina R O everolimo ^ uma 
droga similar ao sirolimo, mas com farmacocinccica 
dilerenciada: menor tempo de meia-vida. 



Figura 1. Mecanismo tfe «po dos inibidores de catcineuiina, 
Fonte: tSolan e Tashjian Jr.. 2012, 
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A azatioprina interfere na sincese de purinas, 
resultando na inibi^ao da proliferapao cdular. E uti- 
lizada na 1 munossupressSo no controls de docngas 
autoinrmnes como a artrice reumatoide e a preven^ao 
de rejei^ao die tecidos em drurgias de transplante. 
Ao scr metabolizada, fbrma-sc a 6-mcrcaptopurl- 
na, analogo de purina qne inibe a smtesc de DNA, 
Causa depressSo medular y n&uaeas, vdmiios, rosfies 
cuiSneos e leve hepacotoricidade. Apnescnta meia- 
-vida curia, de 10 minutes, sendo que sen metabblito 
ativo apresenta meia-vida de t hors, Important^ o 
uso de drogas que inibe m a xantLna oxidase (p.ex., 
alopurinol) diminui o metabolismo da azatioprina., 
exigindo redu^ao da dose desse imunossupressor. 

O micofenolatu de mofetila e um derivado sc 
misslntctko de antibiotico ftingico, £ eonvertido a 
acido micofeTi6]ico, restringe a prolifera^ao de. c£lu- 
las T e B e reduz a produgLo de c£lula T citotbxica 
por inibipao da inosina monofosfato desidrogenase 
(enzima importance para a sintese de new de purinas 
em celulas ll e T). Administrate VO possui boa 
abaor^ao, porem, hidntmdos de magnesia e de alu 
minic cOmprometCm a absor^ao; administrate EV 
tambem e utilizada, O dcido miCofenblico paSsa pelo 
eido fcntero hep&rico e £ eliminado pelo dm. Apre- 
senra efeitos adversos gascroiniestinais. £ mLLizado 
na profilaxia de rejeifio a transplances, muit&s vezes 



em assodaflo com oucras drogas, como glicocorti- 
eosreroides e inibidores de cakineurina, 

O metotrexato e um analogo de folato urilizado 
na pnevengaode rejei^ao de tecidos e para traramento 
de dnen^as como artrites e psoriase. Liga-se irrever- 
sivclmente com inibi^ao da enzima di-hidrofolato 
redutase prevenindo a forma^ao de tetraidrofolato. 
Scu cfeito anti-inflamatbrio nao tern mceaniamo de 
afiio cotalmeme esclarerido, de forma que se acredita 
qne isao ocorra poraumentar os ttiveis de adenostna- 
A adenosina inibe a adesao neutrofflica, fegocitose e a 
gera^Io de superoxido. O metrotrexato causa a apop*- 
lose de linfodtos T CD4 e Linfodlos T CDS advados. 

A leflunomida inibe a sintese de pirimidmas por 
bloquear a sintese de uridilato (UMP) ao inibir a en- 
zima di-hidro-orotalo desidrogenase (DHQD). Essa 
droga reduz a populate de ctlulas B, mas tambfcm 
de celulas T. t- uulLzada na arrrite reutnaioide, no 
lupus eritematoso sisi^mico e m miastenia gran.?, 
alem da profilaxia de rejei?io em transptantes. Causa 
diarrda e alopeda reversiviel, Sobc circula^ao enEero 
'hepatica, Eendo grande tempo de meia-vida. O uso 
de colestiramina auxilia a eliminar a droga. 

Agentes biologicos 

Os agentes bio!6gicos sao drogas com alvos especi- 
ftcos, drogas recentes, de devada tectiologia em sua 
produce e ekvado cnsio- Varios agentes biolbgicos 
sao descritos nq Capttuio J2 - "Antituinorass". 

Oa inibidores de TNF-Ot sao drogas potentes em 
varias doen^as autoimunes, como a arlrite reuma- 
toidc,psoriase, doengade Crohn, etc. O etaneiceptc 
e um dimero do receptor soluvt! de TNF-ct que se 
Uga ao dominio estracdulai do receptor tipo II de 
TNF-u e i fra^So cristalMvel (Fc) da Lmuno^obulma 
Gt (IgGi), O ittflmmabe e um anticorpo mono¬ 
clonal parcialmente hymanizado contra o TNF-ft. 
O adaiimumabe e um anticorpo monoclonal IgCl 
humane contra TNF-a. O certoiizumabe pcgol e 
um anti-TNF-a conjugado com o polietilenoglicol 
(PEG) sem a por^ao FC, de forma que nao causa ci- 
toioxiddade celular mediada por anticorpo (ADCC). 
G golimumabe £ um anticorpo IgG ] hurnano contra 
TNF-ei que apresenta longa meia-vida. Deve-se in- 
wstigar tuherculosc antes e durante o tratamenco 
corn esses agentes, visto que o TNF-Cl, e unia citocina 
importante dc controlc do badio de Koch. 


Fi^ura 2. Meeanismo de do sirolimo. 
Fan to: Golan e Tashijian Jr„ 2012. 
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Os mibidores da IL-12 c IL -II s3o drugas que 
in item a afiva^ao e a diferenciaqao de linfodios 
T CD4 e Hnfdcitos MK. O ustequinumabe £ um 
anticorpo monoclonal IgCl contra a por^ao p4fl 
pre sente nessas duas interleucinas. £ utilizado no 
tratamcnto dc psoriasej artritc psoriasica c esderose 
multiple. O cvento adverso e o risco aumentado 
dc infcc^ucs. 

Oi inibidores de IL-1 sao a ftnakinra - antagonism 
do receptor de IL-1 o rilonacepte - fra^ao criscali- 
zkvt 1 recombinants do receptor soldvel de IL-1 - e o 
canaquinumabe - anticorpo monoclonal Igfjl contra 
I Up. A IL-1 e produzida por celulas mononucleates 
e esrimuta aprodu^ao de 1L-6, que aumenta a adesao 
e a pruMera^ao celuiares, Podem causar neutropenia 
c ri sco aumentando de infec^oes, 

O lodlizumabe 6 um antagonist* do receptor 
de IL-6 na forma de anckorpo monoclonal e 6 uiili- 
Kado em paeientes com anrite reumatoide que nao 
obtiveram extto com drogas anti-TKF 

A globulin a antkimbdto (ATQ) e um anticon 
po pollclonaE contra celulas T que result a em sua 
deplc^ao. C utilizado na preven^ao dc cejci^ao de 
transplants dc rim ou no tratamcnto da rejei^ao, 
Tambtrn e utilizado no tratamcnto da anemia aplas- 
tica, Usualmenre, ocorrem febre e cefaleia causadas 
por uma tempesiade de citocinas, de forma que a 
ATG em geral e administrada em conjumo com 
glicocortLcosteroides, anri-histamlnicos e antipireti- 
cos. Em razao da deple^aodc celulas T, predispde o 
indivtduo a infeefbes. 

A droga muromonab (OKT3) t um anticorpo 
monoclonal anti-CD3 quedepk'EaasCclulasT CD4£ 
T CD8- E utilizada no tratamento da nejeicSo aguda 
do transplante de rim, Pode resultar em uma tempes- 
tade de citoclnas da mesma forma quo a ATC Alem 
disso, results em intensa imunossupressao que pode 
gjerar infec^oes graves. 

Abataccptc e belatacepte sao drogas que agem 
cm moKculas de coestimula^ao, como O R7, Dessa 
forma, diminuem a ativa^ao e a prolifera^ao de lin- 
focitos T„ O alefaeepte inibe a ligaqao CD2/LFA-3 
que auKilia na ativacao de linfocicos T. 

Q natalizutnabe e um anticorpo monoclonal 
contra a integrina Ct4 que inibe a inters fao de ce- 
lulas do sEstema imune com celulas que espressem 


VCAM-l ou MAdCAMUl„ £ utilizada no tratamenio 
de esderose multipla e doen<~a de Crohn, 

O eculizumabe sum anticorpo monoclonal 
contra CS (molecula do gistema complemento) e 
e utilizada no tratamcnto da hemoglobinuria paro- 
xistica noturna. 

I MU WOESTI MU L ANTES 

Osimunoesiimulantessao fArmacos dc a^ao oposca a 
dos imunossupressores. Sua aplkabilidadc h rcstrita h 
tna^sao ucilistados em infer^oes, imuuodefid&idase 
canoeres- Uma esce^ao sao as vacinas, que estimulam 
o statema imune e sao amplamente usadas. O BCC 
(bacilo de Calmette-Guerin) e utilizado para ind.uztr 
reacao granulomatosa nos locals de administra^ao c 
& indicadu no tratamento e na pmfilasia de alguns 
c^ncercs, como o de bexiga. 

G levamisole t um anti-belminiico que resiaura 
a fun^ao de linfdcitos B, linfocitos T, monoticos e 
macrdfago,s, Foi retirado do mencaefe pelo risco de 
agranulocitose. 

A mterIeudna-2 humana recombinante aumenta 
a pnoliferacao dc linfbeitos e linhagens cdulares dc- 
pcntlenles dc IL-2 f alem de aumCnlar a dtotoxiddadc 
e atividadc o IFN y. Causa linfedtosc, eosinofilia, 
irombodtopetna e libera^ao de v^rias citocLnas, E 
utilizada no iraiamento de caticinoma metastatico 
de rim e melanoma. 

A lalidomida reduz navels de '] L NF-fi em pa- 
eicnteseom eritema nodoso leproso, mas aumenta 
□snivels em pacientes com HIV Alem disso< a dro- 
ga afeta a angiogenese, E utilizada no tratamento 
de mieloma muUiplo, ba n sent aae h micobacterioses, 
doenta dc Crohn,, caquuda assodada ao HIV sarcoma 
de Kaposi, mJeloFibrose, etc, A lenalidomida e um 
analogo da taUdomida com efeito amiangiogenico 
que tem como eteito colaterai a neutropenia e a 
rrombocilopcnia, podendo tambem causar trom 
bosc venosa. 

Os InterftTOns, ao sc ligarem em scus rcceptores, 
sustiiam diversos evemos intracdularcs que resul¬ 
ts m cm indu^ao ertzimArica, mibi^So da prolifera^ao 
cdular e aumemo da reaposta imune, como a fago- 
citose e citotoricidade. Sao utilizados no trataittento 
de canccres, como melanoma, linfbma folicular e 
sarcoma de Kaposi- Tambem sao indicados para 
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doenpa£ LnFeeeiosas, ccmo hepatite B crfinica, hepatite 
C crSnica e eondiloma acuminado, 

FARMACOS QUE AGEM NA HEMATGPQESE 

A celula-troneo hetnatopoetica gera eosinofilos, mo- 
nocitos, ncutroiiJos, plaquctas, eritnodtos, cclufas B, 
celuias NK, celuias T e outran celuias que compotm 
u sangue. A difercnria^io nos vinos tipos celulares 
dcpcnde de citotinas e dos fatores de trescimemos 
cspcdficos. Aseguir, van^disairniimrJSmiacosque 
sgem nas ires series principals: eritrocicos, pjaquetas 
e leuctidtos, 

Eritropoese 

A eritropoese c a forma^ao de eritrocitos, celuias res- 
ponsaveis pelo transporte dc oxigcnio por intermedia 
da hemoglobina, O principal faror que estimula a 
sSmese dc eritr6ciro& e a crirropoeiiria, produ^ida no 
rim e no figado. O principal estimula para a sintese dc 
erttrapoeUna e a bipbxia porutna via metabolic? com 
partidpa^ao do HlF-lfl (Jy/piasm irtdwdEfJc/flcior 1ft), 
que estimula a transcrfoao do gene da eritropoetina. 

O uso d-e eritropoetina humana recombinantc e 
darbepoetina c important!: cm padenEcs com anemia , 
pois das csrimulam o receptor dc eritropoictina. Em 
casodc anemia pordefici&ncia de ferro, viratnina Biz 
ou fblato, a reposi#o dessas substancias e irnportante 
no tratamento da anemia, 

A bidroxiureia e tirilizada no traiamento de ane¬ 
mia falciforme. Sen mccanismo de a^ao e o bloqueio 
da divisao celular por inibir a enzima ribonucleotidio 
redutase, Ela inibe a leucopoese t a trombopoese, 
mas induz a sintese de hemoglobina, fetal tHbF) n 
sendo util no tratamento das crises dolorosas, N5o 
se sabe ainda como a hidroxiureia aumenta os nfveis 
de HbF que sao fiteis no tratamento da anemia fal¬ 
ciforme. A 5-azadtidina e a decitabina sao agentes 
desmetilantes do DNA que aumentam a produ^ao 
de HbF, sendo tambem utilizadas no tratamento da 
anemia falciforme, 

Trombopoese 

As plaqueias originam-se de megacari6dtos. Hd vi¬ 
nos fatores que esbmukm a forma^ao deplaquetas, 
mas a !L-1 ] ea tnombnpoetina sao mais espedficos- 


Hd 1 L l l reeombinante (opretvedna) que & udllza 
da cm parienre com trombocitopenia em razdo da 
quimioterapia. A trombopoetina e produzida pelo 
figado, pelo c stroma modular e por outros organs, 
mas existem trombopoetinas recomblnantes para uso 
clinico: rHuMCDF (recemlfijiunt fiMman oocyte 

growth and dewibprttcnt/Eitar) e rHuTPO (rreomin'nflnr 
liuwtdN t/iromifCpaictin), que cstimulam o crcscimento 
de mcgacaridcitos. 

Leucopoese 

A leucopoese divide se na mielopoese e na linfopoe- 
se. No entanto, a fbrma^ao de linfocitos depende de 
varit>s estimulos e citocinas, de forma que nao ha 
atualmente farmacos para aumentar essa popula^ao 
celular, Deve-sc ainda consicierar que os linfocitos, 
em sua maioria, sao especificospara certos anrigenos, 
nao bavendo ganho clinico em aumentar esse tipo 
celular de forma indismminada, Diferentemente, a 
mielopoese tem agentes farmacologicas: GM-CSF 
(granulocyte-macrophage njitJuy-jtifflMEafingJ&ctar} e G 
■CSF (gnrnnitKytc colutty-stira ulntingjiirtcr} lecombinan- 
Its. Esses dois agentes sao udlizados em padentes com 
neutropenia, seja por quimioterapia, seja por efcito 
colateral de drogas. como a Kidovudina., Sao bastante 
eficiemes em reduzir o periodo de neutropenia e 3 
assdm, reduzir as infec^oes bacterianas e fungicas, 

B1BLIOGRAFIA 

1. Abbas AK, LLchtman AE-3, PiLlaL S. Imunologia celular c 
molecular. 7.ed. Philadelphia: HlsevLer, W12. 

2. (Jobn DE, Tistijian Jr AH . Prindplcs of pKamiflcology: 
the pathophysiologic basis of drug therapy, 3,ctL Phila¬ 
delphia; Woltcre Ktower I leallhALipjiiiKott Wiliiitms & 
Wilkins, 3012 r 

3. acmdrtiau 1 ill, GttalMI A, HandmauJG, AG. I .Linhitd 

l r F-" (cAi.). Owdaum a nd Gil man's the pharmacoLngifal 
basis of therapeutics, lied. Wew York: McGraw-Hill, 1W6. 

4. Hartono C, Muthukumar T, Suthanthiran M. Immuno- 
suppressiw drug therapy Cold Spring Harb EVispect Med 
2013:3:5011437, 

5. Martins MA, Carril PJ, AlVeJ VAF, Castilho EA, Cerr; GG, 

Wen CL (edsA CiEnica V, 3; doens'as hemaiolbgi- 

cas, oncologia. doei^as r<f(iaLs e genirurinih^ Barueti: 
Manole, IbW. 


357 



TRATAMENTO DA ASM A 


INTRQDUgAG 

A asma £ uma docn^a inflamatoria crdruca caractcriza- 
da por hiper-respomividade das vias acreas, que leva a 
episodios recomentes de sibilanria, dispneia, aperto no 
peiio e iosse> pamcularmente no initio da manhiL Os 
episAdios, umalmente, estlo assockdos a obstrufao 
do fluid aereo de intensidade variivel e, em geraL 
reversivel espontaneamente ou com tratametico. Q$ 
fatoresassodados sao: prcdisposi^aogenetica para ato 
psa; predispos-i^ao genetica para hiper-responsividade 
das vias aercasj obesidade; scxomajculmo; ambientes 
com alergenOs; infec^ues, pnedominantemente virais; 
sensibilkadotes ocupationais; tabagjanoativooupas 


stvo; poiuL^ao do ai; drogas (p.ex. r anddnflamatorios 
nao esteroidcs - AINE) £ dicta. 

A asma c da&siiicada cm controlada, parcialmcn- 
tc controkda on nao control a da de acordo com os 
crit&ios mostrados na Tabela 1. Isso e importance 
para defintr a terap£utica: quanto pior o control e, 
mats agj'esstva dove ser a farmacoterapia, 

O mecanismo envoi vido ocorce, prmcipalmente, 
por intlama^ap cronies, que pode levar a altera^oes 
importantes, tanto anatomicas como fisiologicas, da 
via aerca - : hipcrsccre^ao de muco< broncoconstrigao, 
hipertrofia e hipcrplasia da muscukrura lisa da via 
aerea, fibrose subepitelial, etc, Ha parddpa^o im- 


Tabela 1. Niveis de control* da asma 


CaracterLsticas 

Controlado 

Farcialmente controlado 

Na© controlado 

Sintomas diurnos 

Nenhum (dois ou m-enos 
por semana) 

Mas de dois por semana 

Tres ou mas caractensticas da asma 

parciafmente controlada 

limits’ll© das. atlvidades 

Neohum 

Qualquer 


Sintomas notumos/ao acer- 

dar 

Nenhum 

QealquCr 


Necessidade de inalador de 

resgate 

Nenhum fdois ou means 

por semana) 

Mais de dois por semana 


Fungao piFmonar 

Normal 

< 80% do pnedito 



Fontc: adapteda de Global Initiatruve for Asthma, 2014. 
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portanie dos linf&dtosTTiZ, plaamticitas secre rones de 
IgE, responssJvds per atxvarmast6dtos, que sccretam 
histarnina, leucotrienos e PAP. 


TESTE DE BRONCOPROVOCACAO 
No padente asmaiko, pode-M fa^er uma broncopro- 
voca^ao para verificar a piper reatiyidade da via aerea. 



Figure 1. Fisiop-atologia da asm a, 
Fonts; Goodman et al„ 1996. 



Figura Z. Fisi-Dpatologia da asma. 
Fonts: Go^n c Tashjian Jr, 2t>12. 
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pois, muitas razes, nao hi altcracao funcionaJ no teste 
da espirometria, Ao se fa^er uma bronco provoca¬ 
te, ha uma fase initial de broncoespasmo imediaca 
media da pela Sibera^an de teucotrienas, bistamina, 
prostag] a ndmas e outras substandas, incluindo qui- 
miodnas e quimiotaxinas; postcriormcntc, ocorrc 
uma segunda fase tardia caracterizada sobretudo 
por inflamatao cm decorr£ncia dc infiltra^ao dc 
cfilulas inflamaibrias, diversas diocinas, dans epi- 
tebal, etc,, Icvatido a hiper-reatividade da via aerca, 
broncoespasmo, sibiios, etc. 



P I 2 J * 5 fi 7 S 


HciMi 


Figura 3. Teste de bronooprovocaQao especffico. 
Fonte: Rang et al., 2012. 


FAKMACOTERAF1A DA ASMA 

Hi, divert as dragas para o tratamento da asma. ago- 
nistas beca2-adrenergicos h xantinas, antagonists? de 
leucotrLenas, antagonists niusearirucos, antagonistic 
Hi,glicocorticoides, estabilizadoresde mastneitose 
and-IgE, E necessariotambfimabordara asma aguda 
grave., ou o estado de mal asmatico, situa^ao cmcr- 
gencial c potcncLalmcrnte lctat, A Tabela 2 mostra 
urn protocols simples cm rcla^So k adif io de drogas, 
Obviameme, o tratamento predsa estar de acotrdo 
com o nivel de control da doenfa, Outro porno 
important^ e considerar que varias drogas utilizadas 
no tratamento da asma sao dadas de forma inalatoria 
e o pacicnte deve ser ori-entado corretamente sobne 
a forma dc utiliza^ao e a possibilidadc dc efeitos 
colalcrais que ocorrem por absor^ao pulmonar e 
por ingesclG da droga. 

Broncodilatadorfis 

Os broncodilatadores slo uma dasse grande de dro- 
gas que relaxam a musculatura lisa contra Ida da 
via aerea e causam reversao do quadro obstrutivo 


Fase imediata 


Fase tardia 



Figura 4. Fas«s- clfnicas da asma e agentesfarmacQiiHjieos- 
Fsjnte: Rang et al„ 2012, 
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Tabclu 2 . Protocols de tratamertto da asms 


Pass* 1 

Passo 2 

Passo 3 

Passo 4 

Peiss-o 5 

Educadio sobre 

asma. Controle ambiental. Vacina^o para influenza anuaf se asma moderada a grave, 

Agonista betaZ de ac3o r£pida quando necess&rio 



Medicamemos 

de controls 

Selecionar um 

SeFecionar um 

AdicFonar um ou mais 

Manter esquema ante¬ 
rior e adrcionar 


Coriicoide inalatbrio 

Coriicoide inalatdrio em 

Corticoide inalatdrio 

Corticoides por via oral 


em baiwa dose 

baixa dose + agonista 
betaZ de iorga duragao 

Corticoide inalatdnio em 

dose mbdia a alta 

em dose mbdia a alta 

+ agonista beta 2 de 
ion 9 a dura^iio 

na mftnor dose possivet 


Antagonists de ieuco- 

trienos 

Coriicoide inaFatbrio em 

dose baixa + antagonistai 

de Jeucotrienos 

Coriicoide ina!at 6 rio em 

dose baixa + teofilina de 

liberal sustentada 

Antagonists de leuco- 

trieoo 

Teofilina de liberate 

suatenrada 

Anticorpos anti-lgE 


Fontc: adaptada de Global Initiative for Asthma, 2014. 


da asma. Tambem prevent m novos casos de bron- 
cocortslri^ao, d que e chamado, ncssa situa^ao* dc 
broncoprote^au, 

Agonistas do receptor beto2-etdren&rgico 
Os agonistas beta2 adren^rgkos sao a prtmdra es- 
colha para o tratamentoda asma por serem os bron- 
codilatadores mais efetiivqs e com minimos efeitos 
co laterals se utiUzados corretamente. Seu mecanismo 
de a^ao e sobre o receptor betaS-adnenergico que 


ativa uma proteina Gs p que culminara na formulae 
de PKA c rcsultara cm event os fbsforilativos que 
nelasam a muscuiatura lisa aerea (Figura 6), 

Podcrti ser utilizftdos os firm a cos dc a<;3o r&pi- 
da, prinripalmenie nas crises asm&ticas, ou de afao 
prolongada, Ainda, os fiirmacos podem ser admi- 
nistrados via oral ou via malatbria. Os principals 
exemplossaoi salbutamql, tefbutalina, salmeterol e 
formoterol. Os efeitos colaterais sao: tremor mus 
cular (efesto dineto sobre musculo esqueletico cm 





Figura 5 . Absor^ac sisteieita de foneacos. administrates de forma inaSatbria, 
Fonte: -Goodman: et al-, 1996, 
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receptores beiaz-adnetiergicos); taquicardia (pos- 
sivel acid em betal-adrenergico; efeito direio cm 
receptores beta2-adren£rg icos atnais; barorrefiexo 
causado por vasodilata^ao periliirica); hipocalemia 
(a^ao direta sobre influso de potassio no musculo 
esqueletico); inquicta-^ao e hipoxemia. 

Xantinas 

As santinas, com de-siaque para as drogas reofilina e 
aminofiiina (derivado da icoftlina), passu em relacao 
com a cafeina e sao cortsideradas fr bro»codilaiadores 
diretos”, pois,. are agora, naose idenriftcou o receptor 
pulmonar no qua! elas agem. O mecanismo de a^ao 
ainda e incerto, mas acredita-se que ocorra inibi^ao da 
fosfedicsterase rcsultando em menor mctaboliza^ao 
do cAMP e, portanto, cm aumcnto dos mvcis da PKA 
com broncodikta^So (Figura 6), Outro posaivtl meca 
nismo e o antagonismo de receptores de adenosina, 
que £ responsive! por broncoconstn^ao por libera 
(jaode histaminae leucotrienos. Mass recentemente, 
aponca se passive! aumento da secrefao de ILdO e dos 
efeitos na transcri^aogenica, apoptose, etc. (Figura 7). 


Os efeitos adversos sao: nauseas e vdmitos; ce- 
FaJeia; desconforto gastrico; disturbio de comports - 
memo; amrmias cardiacas e crises epilepticas. Oevese 
apontar quc a Faixa terapcutira da icofilina e estreita 
e o ideal seria o catculo da dose necessaria para pro- 
mover uma concentraqao ptasmarica dcntro da faixa 
de concentra^ao considerando fatorcs farmacocine- 
ticos da droga e do paricnte. Outro ponto £ a intenia 
interag2o medicamentosa, 

Antagonist®* de receptores mu$corfnica$ 

Os antagqnistas musearinieos, ipratrdpio, oxitrd- 
pio e metilnitrato-atropina bloqueiam receptores 
musearinicos de acetilcolina reduzindo seu efeito 
broncoconstritormcdiadopcla via da PLC-IP3 por 
protein a Gq h que results cm aumento dos niveis de 
cilcio intracelular (Figura 8), AMmdisso, reduzem 
a secre^ao traqueobrdnqutca. Os efeitos cola terais 
em gersl sao raros, mas ocorrem gosto amargo, 
que reduz a aderencia, passive! crise de glaucoma 
em pacientes idosos e efeito rebote na parada da 
utiliza^ao da droga. 


BfltaS-agoriista 


ii film fii iiiiii ii 

Membrane celutar 

II III III III III III III I! 
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cAMP 


Matilxantinas 


—1 

PDE 

4 

1 

f 

T PKA 

SAMP 


|| Aliva^ao de canal para potissipdependants de cilrio 
S jr llWvldade d* vlaPlC-lPj-C? 2 '* 


|tTrnxadgtf Na+ZCa** | 




!tla + -Ca 2+ -ATPaw= 


1MLCK 


■ Broncodilata^k} 


Figure 6. Mecanfsmo de actio dos beta2-agomstas e xantinas.. 
Font*: Goodman et al., 1996. 
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Celulas in,f!amatdrias 


Retfu^Q'do nurtWrO 
det<Hutos(aui»«to 
da apoptase) 





Linf6citPsT 


C4Masestruturais 


W.U5CU la lisa da via adrea 



Brent odusta^o 


Reduce do 
mod rat, da 
migrate raMar 


Reduce de 
mediadores 


Re-d^ao-dc 

dtocinas 



MastPirtfti 




Cfluto ertdotetial 



— f > 

Retfu(5adp 

1 eormna 




Muscufa esqud£tica 
res-p] rati rio- 


Aumcnla da ( 0 ^ 3 ? 


Figura 7. Gteitos da teofilina (xantina). 
Fonts: Goodman, et *1., 1 99$. 


^ofogQrtJsfas do receptor de cisteinii- 
-leucotrienas e inibidores de 5-iipoxigenase 
Como vi$to no Capitulo 4Q - "Faimacologia dos m- 
tacoides'",. 05 cistemil-Jeucotrienos estao envolvidos 
cm broncoconstrffao, hiper rcsponsMcLade bronquica, 
exsuda^ao dc plasma, secre^ao de muco e inflama^ao 
tosinofilica. A Figura 9 mtisira que os ieucorrienos 
aprm-ntam urn efeito mais importance e prulungadodo 
que a htftamina em reduzdr a condutlncia da via atoea, 
Dessa forma, a diminui^o desses agentes ou de seus 
deitosna via a to semutil lsso pode ser feito com dois 
dpof de fanmeos: inibidores da 5-lipoxigenase {p.es., 
zileuton) e antagonistas de dsteinil leucotiicnos (punt., 
montducastce zaiklucaste), SaouteLsparaasniasensLvtd 
a aspirina e asma induzida por Cxerdao, e dimimiem 
a resposca a alergenos inalacSos. Efeitos indesejavcis 
raids: eefaieia, disruitnodo rrato gastrointestinal (TGI), 
com possivel disfuticao hepdiica, e associate com a 
stodrome de Churg-Strauss (tncerto). Noia: quando 
cOcnbirados com eorticosteroide inalatorio de longa 
duraqao, nan tern eficada adequada. 


Antagonistas de re cep to res HI de histamina 
A hi stamina esti envoi vida na asma p sendo liber ada 
por mast6ritos nas respostas imediatas. No encanto, 
ha pouea evidenda de que o uso de antagonistas de 
receptores HI providende qualquerbeneficio ctinico. 
Com cxce^ao de loratadina, cetirizine e azelastine, 
que podem ser uteis na asma at6pica, cssas drogas 
nao tlevem ser utilizadas, 

Agentes anti-inf lam atd rios - gEicocortrcOides 
Os agentes anti-inf] amatorios, com destaque aogli- 
cocorticoide, sao mgito utilizados no tratamento da 
asma. Sao utilizados tanto na forma inalatoria como 
na oral, O mecanismo dc a^ao e complexo, mas 
provavelmentc esta envolvido na negula^ao genica: o 
efeiio ii dc redu^ao da inflama^ao por a^au em cim- 
cinas, quLmiodnas, molt 1 colas de adesao, reoeptores 
inflamatbrios, enzimas e proieinas, De mode geraL 
reduzem os eostnofilos, os mastddtos, as c^lulas 
dendndcas, as citocinas, os mediadoms mflamatoros, 
a permeabi]idade vascular e a secrefao de muco. 
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ftHtttinde & IjV 

Normal 


Nfrvo 

vjgn- 


□ PQt 



Nervo 

vayij 


+ nn'i.K]»ni r .lji 
mufearinica 



Figura 8. Mecamsmo da a^ao dos antagonislas musca- 
rinicoa- 

Fq-nte: Goodman et al,, 1 996- 



FEgij ra 9. Efeitq brsncoconitritor da histamina e dos 
leueotriertos. 

Fonbe: Rang et al., £ 012 , 


AlfrgeriOS Ar friq 


Eicercicio 


pi rins 

(na asma indozida —► 
porAINE) 


\ / ✓ 

Mastdcito Ecuinifito 



1 


Acidoaraquiddnico 


S'-lipoacigenasa 


Inibidoies dla 

S-liponigenase 

Zifeuton 



Fig ura 10 . M rain is mo dt aqao dos ihibidorcS du S-lipOxigenase c antagonislas do ItuCOlriCnoi. 

Font*: Goodman et &I M 1996. 
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Sao uiilixados no tracamento da asma crdnlca. Os 
principals exemplos sao: bcdometasona. budesonida 
e propionate de flu treason a, Os efekos adversos sao; 
disfonia, candidiase orofaringea/esofagka, tosse, 
sindrome de Cushing, supressao do crescimento, 
osteoporose, cata rata, glaucoma, sin drome metabd- 
lica c distiirbios psiqmatricos (euforia e depressao), 

Estabilizadores de mastodtos 
Cromogjicato (cromolma) e nedocromiJa sao drogas 
administradas de forma profilatfoa para reduzir a 
resposta imedtata e caidia em asmiticos. Sao efkazes 
na asma induzida por alergenos, exerricio e irritan- 
tes. A administra^ao e via oral, e os mecanismos 
de a^ocs possivcis sao; cstabiliza^ao do mastocito 
impedindo a Eibera^ao do histamina, depressao de 
reflexes neuronals exaeerbados deseneadeados por 
agentes irritantes* supressao da resposta de fibras C 
a irritantes e inihi^lo da libera^ao de citocmas pre- 
‘formadas de celulas ‘I’ 


Anti-lgE 

Os anti lgB sao drogas relafivamente novas que blo- 
queiam a ligacio do lg£ aos re cep tores de lg£ nos 
mastbdtos. A droga omalizumabe e apenas utilizada 
em casos severos de asma, assodada as outras dro¬ 
gas ja mcncLonadas. Naoha papcl definitive sobre a 
cfkada da uriliza^ao dessas drogas, alctn de o pre^o 
ser exiremamente e lev a do. 

Asma uguda grave - estado de mai asmitico 
A asma aguda grave e uma emergenda mMca e deve 
ser manejada de forma correta. Devem-se utilixar 
oxigenoterapia, inala^ao de salbutamol (agonists 
beta2), hidrocorrisona endovenosa (glkocorticoide) e 
prednisoEona via oral (glkocorticoide). Outras a^bes; 
ipratropio inalalorio, salbutamol EV (ou terbutalina 
subcutanea - SC) on aminofdina EV e annbiodcos 
(na presents de tnfecqao bacietiana). 

Outro ponto que mercce destaque e a dlferen- 
eiagao entre alergia, asma e anafilaxia. Na alergia, 



Gnn Influnaldrios: 

Ot<Kin 4 $,Cl'jim C<i |1 Ji, 
mnltkulni <Sv jdi'tAc., 

reccptorM lnflsmaS<Jrkw, 
unfiri.il. jkDtelrUis 


Figura 11. Mecanismo de a$So dos glieocorlioosteroides. 
Fonte: Goodman et al., 1996. 
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Celulasi nfla matoria s Celu Fas estruturais 



Figura 12. Efeito dos g!fcoa>rti'Costeroidesv 
Fonte: Goodman el al., 1996- 
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Figura IB. Mecanismo de agao dos antidgE. 
Fonte: Goodman el a!,, 1996. 
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o mclhor iraiamento e anti-Hl ; na asma* alem das 
virias drogas, os estabilizadores de mastbcitos sao 
ureis na preven^ao de crises' e h na anafilasia, deve- 
-se utiiizar adrenalins, pois and-Hi e outras drogas 
broncodtlatadoras sao pouco eficazes. 



Fig:Lira 14- A$rrta aguda grave. 
Fonte: Raffa e Rawls. 
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TRATAMENTO DA 
INSUFICIENCIA CARDIACA 


INTRODU^AO 

Na insufkicncia cardiaca, ha rcdu^ao do d£bito car¬ 
diac^ que promove a ativacao do sistema simpalko, 
havcndo, portanto, um t6nus simpatieo ekvado. 
Alem disso, o sistema renina-angioTensina-aldosce- 
fona (SRAA) tamWm est& supramegulado com a 
intencao de manter a perfusao rissularpor aumexitar 
a pre-carga, estimular a contratilida.de cardiaca e 
aumentar a constriflo arteriolar, Esses mecanismos 
compensatbrios, eni longo prazo, causam hipertrofia 
Cardiaca, Os sinais classkos de insuficicncia cardiaca 


(1C) sao: estase jugular, edema periferko, edema 
pulmonar, ascile c oliguria. 

Dc forma simples, a terapeulka para IC divide-$£ 
cm duas Frcntes; drogas que aiuam no prbprio cora- 
£iio com o iniuito de reduzLr a ftequencia cardiaca 
e aumentar o tnotropismo; e drogas que atuam nos 
vasos com o intuito de dinunuir a lesistencia vascular 
perlferica (diminui^lq de pds-carga) e aumentq da 
capadtancia venosa {diminui^ao do retorno venoso/ 
pre-carga). Segundo o Prof. Antonio Oliveira (ICB- 
-USP), "a farmacologia tcm remedies para alguns 



Figu'a 1, AlterafBes na. inSLilieifirlda cardfaca. 
Fonte: Bo now el al. 
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Fig u ra 2. Local de agao das drogas utilizadas no tratamenlo da insufieiencia cardiaca. 
Fonte; Goodman, et al-„ 1996, 


males du coragao, mas nao para todos''. A Figura 2 
mostra o local de agio das principals drogas. 

Hemoddnamicameme, na insuik&ncia cardiaca, 
ha unia alterag&o da curva de Frank Starling coma 
mascra a Unha continua em cinza na Figura 3- Agentes 
inotropiCOS positives (1), ccrnifi osglkosideos eardlacos 
ou a dobutamina, Levam a curva para urn patamar mais 
elevado (curva pen d I ha da inferior), rcsultando emmaior 
crabalho caidiacopara tuna dada presido de cnchimen- 
H> venlricuiaT, VaSwlilatadores (V), cornu I EGA on 
nitroprussiato, tamb£m modern a fun^ao cardiaca para 
pacatnares mats elevados, por&n, teduzem a presslo 
de enchimento carctfaca piuneticos (D) mdhoram os 
Sintomas de cnngestao por diminulrem a pressao de 
enchLmento cardiaco sem alterar a fungao ventricular. 

VASOD3 LATA DORES 

Os vasodilatadores diretos slo apenas uicis quando 
associados a ouiras drogas(IECA, BRA), e apenasa 
hidralazina e a dinicraro de isossorbida masrraram 
efeito terapeurieo posirivo. As outras varias drogas 
que apresentam agio vasndilacadora estao resumidas 
na Tabela 1 com o mecanismo de agio e os efeilos 
sobne a rcdugto da pre c pos-carga. 


PIURETICOS 

Os diun^tkos sao a principal class* de drog&s no fcra- 
tamento da 1C. Em geral, utilizamse diur&icos de 
alga em raz&o da maio t potenda, porem, eles podem 
ser assoctados a diureticos tia^dicos e poupadores 
de potassio Novas dtoga?, como os antagonistas 
de receptor Al de adenosina, tambem slo liteis no 
iratamento da 1C, porern, nao ha mais drogas dessa 
classe disponiveis no tnercado. 



Figura 3 . Curva de Frank-Stailing 

Fonle: Goodman et al., I 996. 
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Tabela f, Vasodilatadores 


Cla&su 

Excmplos 

Mecanismo de a^jo 

vasodrlatador 

Redu^^O da 

prt-carga 

Rcdu^do da 
pis-urga 

Nitrates organicos 

Nitroglioerina, 

cSnitrato de 

rsossortasda 

Vasodilatatjlo mediada por NO 

+ ■(■+ 

+ 

Doackxes de NO 

NitrOpru&sUto 

Vasodilata^ao mediada por NO 

+++ 

++4 b 

Inibidore da ECA 

Captopnl. 

enalapril, 

iisinoprll 

Inibi^So da geraglo de Ang II e 
degrada^aO de bradipnina 

++ 

4 - 1 - 

Bloqueadores do 

receptor ATI 

Losartan, 

candesaitaa 

Bloqueio do receptor ATI 

++ 

44 

fnibidores de POE 

Mikinona, 

inamrinona 

Inibsgiio da degrada^ao de 

cAMP 

+ + 

+ 4" 

Agonistas de canal 
para K 4 " 

Hidratazina/ 

miirtoxidil 

Oesconhecido/hiperpolariza^ao 

de ctlutas musculares lisas de 

vaso 

+ 

+ +■ + 

Antagonists alfal- 
-adren£rgioos 

Doxazosin^ 

prazosina 

Bloqueio seletivo do receptor 

alfal-adrenerqico 

+ -H- 

444 

Antagonists alfa- 
-adcen£rgicos nao 

seletivos 

Fentolamina 

Bloqueio nao seletivo de 
receptores alfa-adren^rgicos 

+ ++ 

444 

Antagonistas 
bela/alfat -adrenerg cos- 

CarvedifoL 

latwtalol 

Blogueio seletivo do receptor 
alfal-adren^rgico 

++ 

+ 4 

Bloqueadores de 
canais para cikio 

AnlodipJrtO, 

mfedipinu 

inibs^So de canais para calcio 
do ti pc? L 

+ 

44 + 

Agonistas beta- 
-adferkrgicos 

isoproterenol 

Es-limela^o de receptores 
beta2>adrenergicoo vasculares 

4- 

44 


Fonte: Goodman et a!,, 199G. 


Os antagonisEas de aldasEerona,. cmbora sejam 
classifkados tomo diurtiicos* tern cfeito sobrt a 
diurcSC per se muicu baixo, mas Sao muito utcis na 
1C ptindpalmente porque os niveis de aldostecona 
escSo cerca de 20 vexes adma do normal 

fArmacos que agem nos 

SSSTEMAS RAA E SJMPATICO 
Na IC, o sistema simpatko e o SRAA eslao supe- 
rativados, Drogas quc diminuem O (onus desses 
sistemas sao utcis no tratamemo da Id Podem-se 
destacar: IECA (captopril, enalapril), BRA (losanan), 
mil id ores de rertina (alisquireno), beia-bloqueadores 
(propranolol metoprolol) - embora sejam InotrG- 
picos negativos, reduxem a frequenda cardiaca e 
o (onus simpatko e, em baixas doses, tern pouco 
efeito sobrt a contrarilidade cardiaca. O carvtdilol 


e um antagonisEa beta^adrenergico t antagonista 
alfal-adrencrgico com melhor tfeito do qut o pro¬ 
pranolol. Vale lembrar quc, ao sc btaqucam-ceptores 
becalm reduz-se o SRAA por diminuLr a secrete de 
remna via beta!. 

INOTR^PICOS POSITIVOS 
Os inotropicos positives aumentam a contratilidade 
cardiaca. melhorando os sintomas da IC. Eram as 
drogas mais utillzadas antigamenEe, mas perderam 
espago para os diur£tkos e para as drogas quc ugem 
no SRAA e no sistema simp&tice. Aiualmcnie, sao 
utilizados apenas em esiagios avan^ados da doentja. 
Hi tres drogas principals dentro dessa classes digoxina, 
milrinona e dobutamina. 

O calcio que entra na celula pelo canal do tipo 
L durante a despoiarizafio libera mats calcio csto- 
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cado no retkulo sarcoplasmdtito pdo receptor de 
rianodina. O aumcnto dos niveis de cdkio promove a 
contra^io. Durante a repolariza^o e o rdasramento, 
o cakio £ ressequestrado para o retfculo sarcoplacma- 
tiro por uma bomba de calcic e nemovido da cehiia 
por uni trocador sbdio-caldo, 


Dig it dl i cos 

Os digitalieos sao drogas atitigas e utilizadas ba muiio 
tempo no tratamento da insufidfoida cardiacs. An- 
iigamente, acreditava-se cjue eram diureticos* pots 
aumentam a diurese. Na verdade, sabe-.ce que, por 
mdhorarcm a fun^ao cardiaca, a oliguria c rcsolvida. 







Figure 4. Calcio na contrm^ao e no rdaxamento muscular. 
Fonie: Golan e Tasfijian Jr., 201 2. 


Q Nomsltutio ckra ihref s erVinrceluljres dc dUac irr-ijv.jr-t-'ilO' 


wWKj.’tikkj 


O Eomb-j 



Bomba 

de 



TfoponlnaC 

actln-a-mloslns 


Figura 5. Mecamsmo molecular dos beta~agonistas na contrail* muscular, 

Fonte: Bonow et al. 
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5 cu mccanismo de aclu se dk porinibicsio da bomba 
de sodio e potilssLO em middtos, efeito Lnotx6pico 
positive sobre o miocfirdio, O principal digitdlico na 
atualidade e a digoxina. 

Por inibirem a bomba de sodio e potassio, redu- 
zcm o efluxo de sodio e aumentam os nivcis dto- 
plasmaticos de sdcUo, que resultam em diminui^ao 
do gradiente eletroquimko de sddio que mantim 
o irocador sbdio-dilcio, Conscquenncmence, menos 
calcio £ temovido da c&lula e mais dido 6 acumuLado 
no retfculo sarcopiasmsrico pe]a SBRCA 2 , o que Fa?, 
com que os niveLs de calcio na prbxima contrafao au- 
mentem e, a*am aumentern a contratflidade cardiaca. 

Gutros efeitos sao diminuigao da dura^ao do 
potential de a^ao (rcdu^ao do periodo refratario 
- pode levar d arritmia ventricular), sensibiliza^ao 
dos baromeceptoros e aumemo do tcinus vagal Os 
eFeitos sist&micos dos digitdlicos sio: aumemo do 
d£bito cardiaco, aumenco da tolerancia ao eaeidcio, 
redu^ao do tonus simpatico e do SRAA, aumento 
da natnuiese. files tem boa absor^ao ora] e baixo 
metabolismo de primeira passageapresentam 
tempo de mtia-vida devado (40 boras) e cerca de 
20% fica ligado a prole Enas plasmaticas, 


tntoxkag&o digitalica 

A digoxina apresenta Faixa terapeutica estreica, E im¬ 
portance destacar que a concentragao plusmdtica de 
potassio ateta o efeito da digoxina: na hipercatemia, 
seu efeito e diminuido, e na MpocalemEa, seu efeito 
£ aumentado. Seja porcxcesso dc droga ou por hipo- 
cakmia, as manifcsta^oes clinicas da intoxicated digi- 
taLka sao; exacerbate dos sintomas da uisuEritnria 
cardiaca, aparedmemo de pbs-despolariza^o tardia 
(arricmias ventriculares), extrassistoles, invcrsao da 
onda T, aumento do intervalo PR, taquicardia ven¬ 
tricular, bloqueio atrioventricular, nausea, vomicos, 
diarieia, anorexia, depressao, desorienta^ao, diminui- 
i;ao da acuidade visual, entre outros. O tratamento £ 
feito com administra^ao dc potassio, antiamtmicos 
(lidodama, difcnil-hidantoina) e imunoterapia anti- 
digoxina (anticorpo anridigoxina). 

Agonists beta-l-adrsnfcrgieos o dopamina 
As duas drogas estimulam a ptroteina Gs, que ativa a 
via do eAMP-PKA. A PKA fosfbiHla diversas protcinas 
dependentes de calcio envoividas na contra^ao e no 
nclaxamcnto. Isoproterenol, adrenalina e norepine- 
frina, embora tambem cstimulcm cssa. via, tem uso 
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Figure 6. Meeanismo de a^ao da digoxina. 
Fcmte: Golan e Tasbjiar Jr„ 2012, 
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eKnieo limitado pur causarem taquicandia rdtexa, 
sendo muitas vezes mais delet£rios do que ikeis, 
Entretanto, a dopamina, alem de ativar a via, iuibe 
a ltberagao de norepmefrina, reduz a estimula^ao 
alfa-adrenergica em musculatura de vasos e aumenta 
a filtrac^ao glomerular, aumentando a diurese c a 
uxcre^ao dc sodio, A dobu lamina e um agonista 
betal-adreiifcrgko muito util na disfunfao sistolka 
aguda e diserimlna razoavelmente encre inoiropismo 
e taquicardia, embora o receptor seja beta!. 

Noia: o glucagon £ utilizado como morropico e 
erotiou'opico positive prineipalmente na mtoxica^ao 
por beta-bloqueadores. 

Bipiridinas 

As bipiridinas (inamrmona c milrinona) sao inibidoras 
da fbsfodiesterase, on scja, aumeniam os niveis de 
cAMR resuliando em aumenio da Fosforila^o de 
protdnas contrateis, aumento do influxo de caldo 


durante o potenda] de a^ao e aumenio da contra 
tiJidade cardlaca. 

Inibiqao da neprilisina 

A neprilisina, tambem chamada de endopeptidase 
nculra ou cnccfalinasc, c uma enzima important!: 
que degrada pcptidios natriuretkos{prindpa)niente o 
AN P e o CNP, c poucc o BNP) e peptldios vasoarivos 
(adrenomedulkuL, subsdncia P, angioiensina I, an¬ 
giotensins 11, bradidnina e endotclmal). A inibi^io 
da neprilisina aumenta os niveis de peptidios natriu- 
retkos, n que £benefieo,poisprotnwm natriurese, 
diurese, vasodilatafao e bloqueio do SRAA por tni- 
bi^ao da aldosterona e renina. No entanto, tambem 
aumenta os niveis de angiotensina II, endolelina-I h 
quo causarn vasooonslri^ao, e bradidna, que pode 
eausar angioedema e anafilaxia. 

A dtoga LCZ696 {Enitcsto*} £ urna jutvjao de 
duas drogas: valsartana e sacubitril. A valsartana £ 
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Figura 7. Efeilos dos beta-a^onistas. 
Fonte: Bonow et al. 



Figura 4J r Mecanismo de a^ao das bipiridinas. 
Fonte; Golan e Tashjian Jr. 1996. 
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um bloqucador do rtctpEOr dt angiotensina II e o 
sacubitri] e um inibidor da neprilisina, Essa droga alia 
o dbito benHico dos BRA com os efeitosben^ftcos da 
inibtijao da neprilisina, anulando os pnsslveis efeitns 
cohterais. Caso no lugar da valsartana fosse um ini¬ 
bidor da EC A, os cfeitos dccorrcntcsdo aumento dos 
niveisdc bradidnina seriam muitopncjudidaLs; tossc, 
urtic&ria, angiodcma c anafilaxia, Isso ocomcu cm ufn 
ensaio dinico uiilizando a droga omapairilai (inibi- 
dor da neprilisina) asscdada a lisinopril (inibidor da 
ECA), que teve grandes benefictos cardiovasculares, 
mas tqve aumento dos efeiios ad versos decorrentes 
do acresdmo de bradidnina. 

Os farmacos inibidores da endopepridase neufra 
ainda predsam de mats escudos para sc comprccn- 
dcr o real impacto na redu^ao da mortal idadc da 
LnsuficiSnda cardiaca, Cantudo, os escudos atuais 
sao promissores, prituipalTriencc em relate i droga 
LCZ696, que ja foi aprovada pda Food and Drug 
Administration (FDA) e logo dqvqra estar no firasil, 
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Figura 9. Papel da neprllislna e efeito do LCZ69G, 
Fante: adaptada de Buggey et al„ 2015. 
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TRATAMENTO DAS 
ARRITMIAS CARDIACAS 


INTRODU^AO 

As ccluias cardiacas estao cm constantc ciclo dc dcs- 
polariza^ao c rcpolariza^ao para formar potenciais 
dc a^ao que percorram todo o mioe&rdio, O formate 
e a durable do potencial de a^So sSo determina- 
dos pela atividade dos canais iontcos de cada tipo 
celular. A eletrofiriologia cardlaca £ complex de 
forma qne a abordagem sera bastante simpler neste 
capEtuEo. As arritmias - anomiaJidades na Irequen- 
da cardEaca (FC), na regularidade on na origem do 
impulse cardiatu, on uma altera^ao na sua condu- 
^ao causando uma sequenria anormal dc advafio 
miodndica - vari&m de assimomfoicas a condfodes 
graves, potendalrnente letais, 

<) f iJiL'iirial de membrana de nspouso das o£luIas 
cardiacs? esta ao re dor de - 80 mV e e estabdeddo 
prindpalmente pela bomba de sbdio/potassio. O 
potential de a^ao inicia-se pela despolariza^to das 
ctiulas ate atingir urn limiar que promova abertura 
de canais para s6dio dependentes de voltagem, Pode- 
-se difereneisr de maneira grosseira o potendal de 
a^ao do nodo sinoatrial (NSA) e dos cardicmiocitos, 
conforme mostrado na Ftgura i. Na verdade, o po¬ 
tential de a^ao varia de aeordo com cada tipo celular 
do corafao, tanto em formats como em frequenda 
dc disparo. Como o potential de a^ao do NSA tem 


maior frequentia, ele e o "maestro" na condu^ao 
clitrica cardEaca. Ha cinco fascs tipicas na clctroii- 
siologia cardiacsr 0„ 1* 2 t 3 e 4, O potencial de a^ao 
do NSA a presents apenas as Fases 0,3 e 4, enquanto 
o cardiomiAriro apresenta todas, A fase 0 e caracteri 
zada pelo influxode diltio e de s6dk> (cardiornidtitos 
apresentam influxo tanto de sodio como de cMcio 
- fase 0 rapida); a fase 1 e caracterizada por rapida 
repolariza^aq pot inativa^ao das correntes de sodio e 
caldo e ativa^ao de canais para petissio; a fast 2, do 
plato, e caracterizada por entrada contmua de caldo 
Ou sodio; a fase 3 £ caracterizada pela Ctpoliriza^So 
com irtAtiva^ao do influxo de c^lcio e efluxo de po- 
r&ssio; a fase 4 no musculo eardtaco e caracterizada 
pda estabtlizaflo do potendal de a?ao ao seu valor 
de repouso, mas no NSA, no nodo atrioventricu¬ 
lar (NAV) e nas fibras de Purkinjc* que apresentam 
atividade marca-passo, ha despohriza^ao contmua 
conforme o tempo ate atingir a limiar. 

O NSA 6 cncontrado no atrio dirciio (AD), £ o 
local primdtio de origem do sinal clfctrico e apre- 
senta a maior frequenria de dispa ro, ao redor de 60 
disparos por minuto no repouso. O NAV esta toca- 
lizado logo acima do anel atrioventricular direito e 
e o segundo local de origem do sinal eletrico, com 
frequendas dc disparo ao redor dc 40 par minuto. As 
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Figura 1. Etetnofisiofogia cardiacs- 
Fon^e: SkwiOn e Bdylpaep, 2012, 


ftbras de His-Pisrkinje oilginam se do NAV> depois 
separam-se formando ramos para a esquerda e para 
a direita e aprescntam atlvidade marca-passo, mas 
com frequencia de dlsparo ao redor de 20 on menos 
por mi onto, A propaga^ao do potential dc afao 
inicia-sc normalmentc no NSA cm dirc^ao ao NAV 


com despolariza^ao aerial no sentido da direita para 
a esquerda. Posteriormente, o sepio despolariza-se 
da esquerda para a dirclta e, entao, a regiao anterior 
do septo sc despolariza ate o apioe cardiac t>- A des- 
polariziqao prossegue do endocardio ao epicardio e 
do apice a base, ate a despolarizacao ventricular total, 
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Figura Z. Anatom la das fibras dc condu<;ao cl^trica no carabao c padrao dc ccndu^aa dtrtrrca normal. 

Fonte: Boron c Boutpaep, 2 G 12 . 
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O eletrocardicgrama (ECG) c a soma^So tempo¬ 
ral e espacial dos potendais de agio dos varies tipos 
celulares cardtacos. Alguns padr&es normals devetn 
ser meneionados: o ritmo e sinusal coordenadn pelo 
NSA; naoe possivel iderttificar no EGG a atividade 
detnea do NSA, do NAV c dos femes de His-Purkinje, 
A Onda P represents a despolarizagao do musculo 
atrial; Q complexo QRS represents a despolarizagao 
do musculo ventricular; e a onda T representa a 
repolarixaflo ventricular. Eventualmentc.a onda U, 
que represents a repolarizagao do mdsculo papitar, 
pode ser vista. A analise do ECG deve ser feita em 
varias derivators. 

PRINCIPAIS ALTERA^QES 
E LE TRQC ARPI OG R AFIC AS 

As alteragdeseletrocaidiogiaficas sSo virias. e muitas 
delas slo bastante eomplexas, Aqui, serao apresen 


radas apenas as mais conbeddas. £ necessario saber 
qua! a alteragSo eleirocardiografica do padente para 
definir a terapeutica ideal, pois drogas antiamtmicas 
pndem piorar o quadra de ariitmia ou ate mesmo 
desenvolver urn a arritnaia. 

Taquicardia sinusal 

A taquicardia sinusal pode ocorrer tie tr&s formas: 
fisiolbgica. farmacologiea on patol6gica, A fisio- 
16gica acontece na inflneia, na atividade fisica. na 
ansiedade e durante as etnoqoes, como tambem 
na impira^ao (comragao do diafragma pro move 
aumento do retorno venoso que aumeuta a EC). A 
farmacol6gica ocorre com uso de atropina, adre¬ 
nalins e agonistas bcta-adrcnergicos, assim como 
com cafe, alcool e fumo. A patologica ocorre com 
cheque hipovol&ttuco, infeegoes. anemias, hiperti- 
reoidismo e insuficiencia cardiaca. 
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Figura 3. Eletrocardiograrna normal. 
Fortte: Boron e Bouljpaep, 201 2.. 
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Tabcla 1. Gassi fi ceu^lo das arritmi-as -cardiacas 

Sup ravcrltri Cu larts 

Atriajs 

Fibrilag 5 o aerial_ 

Flutter atrial _ 

Taqu icandia atrial 

Foot ectopico. reentracte intra-atrial w sinoatrial 
bdrassfetoles atriais 

Jun^o AV 

Ventricular 

Taquic ardi a ventricular (sustentada, r>3 o sustentada ) 
Fibrilagjo ventricular 

Extrassf&tole ventricular _ 

Fame; u ptodate.com. 


O diagnostic £ cKnico c baseia-sc na historia e no 
ejtame fisico (taqukardia). Ao ECG, observam-sc FC 
> lUUbpm e ritmo sinusal regular. 




Bradicardia sinusal 

A bradicaidla sinusal pode ocorrer de tr£s formas: 
fisiolbgica, farraacolbgica e patoldgka. A flstolbgiea 
esta presence an adetas e durante o sono. A farmaco 
logica ocorre por uso de digitalicos, morfina e beta- 
bioquc adores. A patologiea ocorre por estimulagao 
vagal pelo vomito, hiporireoidismo, hipotcrmia e 
fase aguda do infarto agudo do miocardio (LAM). 

O diagnbstko £ clinito, geraJmentt assintomati- 
eo, podcndo haver tomuras e sfoeope, com bradicar 
dia ao exame fisieo, Ao ECG, FC abako de 50 bpm, 
ritmo sinusal regular. 



sinusal reaprratbtia (na inspiracao)- comum nascriancas, 
nio requer tratamento, assimotnatica, variapao da FC 
com a respirapao (acelera na inspiragio e dimtnui na 
espiragao). na apneia a FC fita regular e nan e patologiea, 

Extrassistoles 

Extrassistoles sao batimentos precocesque origin am-sc 
(bra do marea-p&sso sinusal, Podcm ser aismtontidcos 
ou o patience pode rdacar palpitagues, 'TaHms' 1 , “soco 
no petto", etc. Noexame fisico, pode-se encontrarsfctofe 
prematura geralmente sent onda de pubo, A origetn das 
extrassistoles sb pode ser identificada pelt) ECG, que 
apresenta ritmo irregular, onda P" demoriblogiadifeiente 
da onda P sinusal ocorrendo antes dobatimento sinusal 
esptrado. O complcxo QRS. geralmente, & normal, 



Extrassistole atrial 

A extrassEstok atrial c a mats comum cm pcssoas sem 
altcragoespatologicas. E dcscncadcada por tensao emo¬ 
tional caf£, fumo e iikool, Efccncualntcntc, pockinitiar 
jiimtr atrial, fibrilagio atrial e taqukardia paraxfetica 
supraventricular, O tratamento £ baseado na teiirada 
de cafe, rabagismo e etanol Farmacos sao mdicados 
quando o desconfbrto for intenso ou desencadeararrit- 
mias mais seiias - beta- bloqueadores era doses barxas. 

Extrassistole junciona I ou nodal 
No ECG, ha ritmo irregular e a onda P pode oconcr 
antes, durante ou ap6s o QRS, dependendo do local de 
origem da extrassSsiole no NAV A onda P pode esrar 
auseme O compleso QRS, geralmeme, ^ normal ii 
bem menos comum que aextraasjstole atrial e tanibem 
e desencadeada por tensao emotional, cafe, iumo e 
alcool, Eventualmente, pode iniciar/iwltfratrial, fibri- 
lagao atrial c taquicardia paroxistica supraventricular, 
O iratamcnto e o mesmo das extrassistolcs atriais. 


Arritmia sinusal 

A ajTtnnia sinusal coriesportde a vaiia^ao entt'e dois 
batinientos acima de 0,12 segundos (1 2Q milissegundos). 
Geralmentc, cla tem reJagao com a rcspira^ao: arritmia 
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Extrass istole ventricular 
A excrasslistole ventricular £ um baiimenco precoce 
que se origins nos ventriculos. 6 cornuxn em pessoas 
sem qualquer altera^ao e nao tern prognostico ruim. 
Quando ocorre como manifestafao de uma cardio- 
patia, podc aumentar o risco de morte subita. Nas 
sindromes coronarianas agudas (SCA) h podc levar a 
fibrila^ao ventricular. Quando associada a medica- 
mentos (p.ex., imoxieac^o digii^lica) h pode levar a 
um ritmo leial, O diagndstico eletrocardiogrifico € 
feiio pelo ritmo irregular, onda P sinusal gerabnen- 
te oculta pelo QRS, ST ou onda T da extrassistcle, 
complexo QftS precoce, alargado (com mais de 0, 12 
segundosX mocfologia bizarre e segmento ST e onda 
T comumentc com polaridade oposta ao QRS. 

Em pcssoas normais h muitas Vests, nao c neces- 
s&rio traramento, a n5o ser quando houversintomas, 
ucilizando-sc beiabloqueadores. Nas SC A Jidocama 
EV (1 a 4 mg/min), Na intoxicate digitalica (padriio 
bigeminado) P a monitora^So e essential, utilizandose 
lidocaina c difenil-hidantoma EV (1(10 mg a cada 5 
minutos ate a snpressao da arritmia). Nas miocar- 
diopatias, tratar as arritmias sintomaticas, utilizer 
□miodarona, 

Monomdrfica 




Polimdrfica 



Bigeminada 



Precoce (R em T) inkiando 
taquicardia ventricular 

Taquicardia sinusal com EV preeoces (R em T); a 
terceira HV inicia a taquicardia ventricular. Observe 
que a morfologia do QRS das EV e a mesma da TV 
e diferente da FV 




Taquicardia supraventricular 
A taquicardia supraventricular indui a taquicardia 
atrial e a taquicardia juncional paroxistiea, O mcca- 
nismo & a rcentrada nodal inidada por uma extrassis- 
tole atrial /juncional com condu^Io AV prolongada 
representada no ECG por um PR longo, Ocorre 
em pessoas normals e em diversas cardiopahas, fi 
fiiequentc na sindrome dc Wolff-Parkinson-White 
- vtas anomalas de condu^ao AV (feixes de Kent) 
ievam a contra^ao cctdpica, PR curto e onda delta. 



Os patientes podem ser assintomadcos no intervale 
das crises, sendo el as abruptas e de dura^ao variavel. 
Ao examc fisico, a FC £ alts, atima de 160 bpm, Reper- 
eussoes dependent da FC e do mioeatdio (isquemia e 
infarto). No ECG, encontram-se EC entxe 160 e 240 
hpm, ritmo regular, QRS geralmente normal, onda 
P na taquicardia atrial com morfologia diferente da 
P sinusal c onda P ausente na taquicardia jundonal. 
A taquicardia atrial e inidada por extrassistole atrial. 
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Fibrila^ao atrial 

A fibrilacao aerial e a amttnia dinicamence significativa 
mats comum - prevalence cm 0,4% da populafao geral, 
aumentando com a idade. Suaetiolngja esta relarionada 
a valvopatia mitral e acardiopatia isquemica, maspode 
oconcrcm pcssoassem qualquer patologia. Geralmen- 
ic, nao rcquertralam.L L nto{itrioconEiibui com 20% do 
debito cardiaco [DC] apcrus), pois t aisintomiitica. Os 
Auios despoLarizamse de 400 a 700 vejees por rninuio, 
tcndo como cotisequenrias pcrda da contralto atrial 
{reduce do DC em 20%), formaclode trombus a trials 
(embolias sistemicas e puimonares - tratamento com 
ancicoagulantes). Ha ausenda de onda R espa^os RR 
variaveb e complexes QRS normals no EGG. 

O diagnostico clinico e feito por complica^ao 
(descompensa£aO de ECC, embolias), pnlpitaipks, ou 
achado eletrocardlogrifico ou do exame fisico- rit- 
mo cardiaco irregular, PC variavel e deficit de pul so, 


intervales fin regulates 
( -"- 1 —*—t 

— -~J\rA A- 



Ondas P nao detect^veis 


Fibrila^So ventricular 

A fibril a^ao ventricular e a arrirmia mat? grave. A 
atividade contratil cessa r e o cora^ao apenas tremu 
la. O debito cardiaco e nulo, nao ha pulsaqao nem 
batimento cardiaco - parada candiaca, No ECG, ha 


riimo irregular, sem ondas R QRS ou T O tratamento 
e coin a desfibriJa^ao eleirica. 



MECANISHOS DE ARRITMIA 
Ha varios mecaniamos de arntmogenese. Os princi¬ 
pals sao defeitos do periodo tefraiario do potential, 
levando a um potencial de a^ao precoce ou atrasa 
do; mecanismo de reentrada, em que um impulse 
reexcita regioes do miocardio depois de passado o 
periodo refratario h havendo, portanto, circuJa^ao 
continua do potential dc aqao. 

Uma alreragSo anatdmica, seja congenita ou 
adquirida (p.ot„ fibrose p6smfarto), pode levar a um 
bloqueio cardiaco, situatjao em que o ventriculo esta 
separado eletrofisiologicamente do atrio, seja partial 
ou toiaimentc. Nesse caso, a frcquencia ventricular e 
comandada pda flbra ou node que apresenta a maior 
frcquencia dc dispa ro de potential de aqao. Por fim, 
uma via aCessoria dc fibras condutoras podc levar 
a arritmias, como no caso da sindrome dc WolfF- 
ParkinsonWhite. 

MEDICAMENTOS ANTIARRiTMICOS 
As drogas antiarritmicas id ram tradicinnalinence orga- 
nizadas em quatro classes baseadas em seu mecanismo 
dc a^ao.. A classc I c composta pclos bloque adores de 
canais para s6dio; a clastic II por bcta-bloqueadorts; 



Figura 4. Periodo refrat^na 

Fpnte: K^taung et al., 2012. 
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Fig Lira 5. Moeani smo de axritmigs - excita^to por r^entnuda- 
Forite: Boron £ Boulpaep. 3012 . 
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Figura €. Bioquoios atriovcntricularus. 

Fonte: Boron e Boblpaep. 2012. 
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Figura 7. Mec^nismo de arritmias - fei-xes an^malps- 
Fonts: SoJan e Tgshjian Jr.., SOI Z 


a clause lit porbloqueadores de canais para potissio; 
e a das.se IV por bloqucadorcs dc canais para calcio. 
£ importante ressaltar dois pontos: a espedfiridade 
dessas dittos e rclativa - cm doses devadasbSoqQdam 
mais do quo apenas os canais dassicamontc dvseri- 
tos; e hi virias drogas quo sao deixadas a parte dessa 
dassificafao, mas s5o cambem anriarrfcmicas - aqiu 
cratadas como "outras dregas". 

Classe I 

A classc I, composta pelos farmacos bloqucado- 
res de canais para sodio volt age rev dope ndentes^ 


e sobdividida etn cres: la„ tb e lc, O mecatiismo 
geral o bloqucar os canais para sodio e inibtr a 
propaga^ao do potencial de a^ao. Como o bio- 
queio c feito modiantc 0 uso, ocorre bloqucio 
das rogidcs que so Oxcitam om alia frequcncid 
- liga^ao mais fieil a canais cm estadu rtfrati 
rio cut aberio (quanto mais ativados, maior o 
bloqueio). On seja, diminuem o automatismo 
cardiaco, agindo principalrneme re a fase 0- Outros 
efeito? sao: aumentar o 1 Uniat’ do potencial de 
a^ao o hiperpolarizar as celulas, deixando a fa so 
4 mais prolongada. 


Dtie3- r !iirMf& ■— 1 b Ai'-ido 
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Figura S. Canal para Na* voltagem-dependante. 
Fonte: Katzgng et al-, 2012. 
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C-msJ 

Fig Lira 3. Efeito rfc-H ant-arritrucos classe I no pcfenc al 
do arao dp NSA. 

Fonte. Golan e Tashjian J r. r 2012. 


A classe Ea aumenta o perfodo refratfirio com efeito 
moderado sobre os canais para s6dio (dlssocia^ao 
moderada, de l a 10 segundos). Reduzcm a velocida- 
dc maxima de subida na fasc 0 . Tambem bloqueiam 
canais para potasrio, aumentando o tempo de repo- 
lariza^So c, tisiSim, Operiodo nefrat&rio. A quirtidirta 
£ a droga prototipo dessa classe n mas tem v^rios 
efeitos colatmis: nluseas, febre, sincope, amiwila 
ventricular do tipo torsades dejwmtej. Aprocainarnida 
e similar a quinidina e t'r utilizada na profilaxia de 
taquicardia ventricular. A disoptramida tambem e 
similar a quinidina, mas apresenta menos efeitos 
colaterais, O efeito observado no ECG e o pnolon- 


gamemo do segmento QT. Outrus efeitos oolaterais 
sio similares aos da airopina (visSo emba^ada, xe¬ 
rostomia, constipacao e retenffc urinaria), 

A classe 3b inclui lidocaina, mexiletina e fenitolna. 
Essas drogas sao de rapida dissociable, me nor do 
que 1 segundo. O efeito £ a diminui^ao do periodo 
rcifatario, O uso principal £ txatar e prevenir arritmia 
ventricular consequent do 1AM. Os efeitos adversos 
sao: sonolfincia, desorienta^So e convulsSc, Nao hi 
estudos que comprovem mdhora da sobrevida p6s- 
-infario utilizando essas drogas. 

A classe lc inclui flecainida, cncainida e propa- 
fenona. PraticamenCe, nao apresenta efeito sob re o 
periodo refratario, mas sao uteis em suprimir con- 
trances ventricularcs prceoccs, prevenir hbrilaglo 
atrial c taquicardia supraventricular, Sao de lenta 
dissociate {maior do que 10 segundos). Sen uso £ 
nestriiG ao hospital pot causar arritmias: disbin^io 
do INSA, com redu^ao importance da vdocidade 
de condu^ao ou ate mesmo bloqueio de condu^lo. 

Classe II 

A classe II, composta pelos farmacos bela-bfoquca- 
dones, torn cornu cxcmplos o propranolol, O atenolol 
C O metoproloi E utilizada na arritmia ventricular 
pos-JAM, para reduBir a arividade sicnp&iiea que se 
encontra aumentada, conrirolando a arritmia. Impe- 
dem crises recorrentes de taquicardia supraventricular 
e previnem crises pares: Isticas de flbrila^ao atrial 
decorrcntc dc ativa^ao simpatica. Os efeitos advtr 
sos sao: inotnopismo negative, bradicardia e fadiga 
c piora do broncocspasmo em asmaticos, 



Figure 10, Efeito das drogas antiarritmicas classe I no potencial de agao ventricular 
Fonte: Golan e Tashjlgji Jr. r 2012, 
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Class* III 

A class* III i composta pelas drogas bloqueadoras de 
canais para potassio, com destaque para a amiodarona 
e o sotalot. O mecanismo de aqao da amiodarona e 
o bloqueio de canais: para potassio netificador e do 
sotalol, bloqueio tambem dc reccptorcs bcta-adrc- 
ncrgicos, Usados para prolongar o potential dc a^ao 
eardiaco, mterrompendo a recntrada e a atividadc 
cctopica presence, por exemplo, na sin drome de Wolff- 
-Parkinson-Whkt e nas taquiammuas vcntriculares e 
supraventriadares, Os efeitoscolateraisda amiodarona 
sao^ erup^des cutaneas fotossensiveis,. Colorado dnza- 
■azuiada da pele, anormalidade tireeddiana e hepatite. 
O principal efeito colateral do sotalol e a arritmia do 
tipo torsade dc poirtfes. 

Class* IV 

A class* IV & composta pelos bloqueadores de canais 
para calcic,, com desraque ao verapamil e ao dfliiazem. 
queja foram abondados no Capitulo39- H Tratamento 
da hjpertemao arterial". A aqaose da preferendalmen- 
tc em canais para calrio senstveis a voltagem do tipo 
L. Sao utiluzados para redozir a condu^ao do NSA c 
NAV ou seja, cxtinguirtaqiatcardias supravcntriculancs 
(reduzem a FC), Al6m disso, aqueda de cilriti reduz a 
pAs-despolarizafao, suprirrundo exrrassisioles. Deve- 
se ter cancels ao utilizar essas drogas em conjunto 
com digoiina, pois deslocain a digozma do sifio de 



Figure 11, Efdto de drogas antiarritmieas dasse El no 
potential de a^3o de cd Lilas manea-passo. 

Fonts: Go!an e Tashijian. Jr., 2012. 


ligaqao tecidnal e redtizcni a eliminate renal. Pudem 
provocar arritmias veniriculares. 

Outras drogas 

A ctassifica^ao anterior desconsidera diversas drogas 
utilizadas para tratamento das arritmias. 

Adenosina 

A adenosina 6 uiiHzada para lermmar arritmia su- 
praventricular pot rccntrada. O mecanismo de a?ao 
parece envolver proteina C acoplada a recepcores de 
adenosina, o qua results na ativaqao de canais para 
potassio sc nsive is a ACh no atrio, no NS A e no NAV 

Atropina 

A atropina, antagonist muscarinico, e efetiva cm 
bradkardia sinusal - reduz t&nus vagal sabre o NSA, 

QtgHdlicos 

Os digitalicos, alem do efeito dinero na contratilida- 
de cardiacs, refbr^am a acao vagal cardiacs. Ageni 
sobre a la sc 4* aumentando □ automatismo cardiaco. 

Adrenergkos 

Na situa^aO de bloqueio atrioventricular,, adrendrgi- 
cos sSo tireis. pois estimulam a conira^ao ventricular 
que esta dissodada da atrial. Nesse caso p antiadrener- 
gicos e drogas do? grapos 1, II, Hi e IVsao deleterios, 



Figure 12. Efuito de drogas antiarritmieas dasse IIP no 
potencial de ac3o ventrieuFar. 

Fonte: Golan e Tashjian Jr., 2012. 
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Figura 13. Efaito tfe drogas antjarrrtmicas class* IV no 
potential de a^ao de celulas morsa-passa 
Fon-te: Golan e Tashjian Jr., 2)012. 



Figura 14 . Efeito da adenosina e da aretilcolEna sabre o 
potential de a^ao do M$A. 

Font*: Golan e Tashjwn Jr, 2012- 
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ANTICOAGULANTES, 
ANTIPLAQUETARIOS 
E TROMBOUTICOS 


INTRQDirgAG 

O proCfissO de coagula^ao divide-sC cm duas etapas: 
agrega^ao plaquetaria c fontia^ao de trombo. Esse 
proeesso £ fundamental para a vida, pois impede 
hemorragias graves ou maior repercussiiQ de tesGes 
pequenas. Ho eutanto, a form a £3 o de trombos em 
certos locals £ estremamente prejudicial , como nas 
arterial coronaria? Dessa forma, £ necessdrio realizar 
uma intervenfao para evitar a forma^ao do trombo 
ou dissolve -3o, sem que haja isquemia ou necrose de 
areas importantes, 

Quando acontccC uma lesao vascular, oCOm: 
uma vasaeorismfdo local reflex mediada por libe¬ 
rate de endotelina, A matiiz subendocelial expasta 
promove adesao e aiiva^o plaquet&ria, com libetacao 
de granules contetldo adenosina dlfosfato {.A DP) e 
tromboxano A2 (TXA2), que results na altera^ao 
da forma e no recrutamento de rnais plaquetas, ate 
formal - urn botao hemostatico primario. O fa tor 
tecidual presente na matriz subendocelial inida o 
sisrema de coagulate, sendo que as plaquetas au- 
nliam esse processo porque dao suporte esrrumral 
e bioquimico. A via nesultara na ativa^aodo fator [[ 
(trombina) e da pol itneriaa^ao de fibirna com base no 
fibrinogenio. Posted ormenle (na verdade, acontece 
de forma simultanea), ocorre ativa^ao do sistema de 


fibrin6lise para controle do trombo formado a partir 
da libera^ao de t-PA (ativador de plasminogenio tcri- 
dual), que formara a plasmina,, que dissolve a fibrina. 

ANTITROMB6t1CQ5 

Qs antitromb6ttcos (ou atmpUquetSrios) agetn na 
primeira etapa da coagula^ao, impedindo a formato 
do botao hemostatico primario- Ha, atualmenre, 
quatro drogas principals que agem nessa etapa. Jni 
da3mente r a fbrma^ao do agregado plaquetario sera 
revisada com mais detalhes. 

Com a lesao vascular, ocorre exposfoao da matrix 
subendotelial, deLtando o fator de von WiUebrand 
(FvW) livre para se Hgar aos receprores GPIb e o 
colageno an receptor GPla, ISSO promove degranu- 
ia^ao de vaiios fatores, como ADR TXA2 e J-HT, 
que irao ativar outras plaquetas resultando na ligagao 
entre clas polos receptores G PI [by 1 1 Ha por meio de 
fibrinogenio, E importante ressaltar que a trombi¬ 
na ativa as plaquetas por meio do receptor PAR-1 
(p 70 ( mic-actt vai ed receptor-1), o ADP ativa as plaquetas 
por meio do receptor purin£rgico P2Y1, e os auta,- 
coides TXA2 e a prostadditia 12 (PGi2) modulam 
tamhem a agrega^ao e ativa^ao plaquetaria, sendo 
que o primeiro estimula e a segundo, derivado do 
endotelio, inibc. 
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Figure l r Adesao plaquefaria e forri»a£H£? do trornbo- 
Fonts: Golan e Tashjian jr,, £012. 
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Figura Z. Adesaa plaquet^ria. 
Fonte: Golan e Tashjian Jr., 2012. 
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Anjitoagufenres, untipfaquet dries e trembefftkes 


Os principals antitromb6ticos sio Aeido acetilsa- 
cili.cll.ico (AAS), bloqueadores de reeeptores puriner- 
gicos P2Y1, antagonists de receptor de trombina e 
inibidores de glicopmtema llb/IDa. 

Alem dos mecanismos aqui ritados, outra hipote- 
seco sangramcnto cxonico no trato gastrointestinal, 
que lcvaria ao consume dos fatorcs tTomboticos. 


Isso talvez cxplique a menor incidence de Lnfarto 
agudo do miocirdio (1AM) nas mulheres etn periodo 
pre-menopausa, 

AAS 

O AAS, um anti-inflamalorio, c muito utilizado 
coma ageme antiplaquetirio e como profilatico na 



Figura 3 , Ativa^ao plaqueteria. 
Fonte: Goodman eM., 1996 - 



Fig ura 4. Local de a«?3o dos agentes antiagregarrtes plaquetarios. 
Fonte: Goodman et aJ., 1996.. 
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Figure 5, Papel do irombojsano A f na agregsw^o plaquet^ria - mecanismo de a^ao do AA5. 
Fonts: Golan e Tashjian Jr., 2012, 


forma^ac de crombos em pacientes de alto risco 
cardiovascular. Como essa droga Inibe a COX, a ton 
ma^aode TXA2 esta prejudicada e, assim, seuefeito 
vasoconslriltor e agtegador de plaquetas tambern esta 
pnijudicado, A inih irno da COX e irrtvc.TS.Evci c, como 
as ptaquctas silo amiclcadas, musmo que o tempo do 
meia-vida da droga seja de apenas 20 a 30 minutes. o 
efeko £ duradouro, ao redor de 10 dias (tempo para 
formar novas plaquetas). £sso £ important?, porque a 
COX endotelial, que forma PQ2, tambern elnibida 
e, assim, sen papel cm inibir a agregapao plaquetaria 
esta prejudicado; mas como o endotelio conscgue 
produzir COX, o cfcito £ despnrzivcl cm nclapao 4 
inibipao da COX plaquetaria. 

O TXA2 age cm seu receptor, que aiiva fosfo- 
lipase C e results em aumenco dos niveis de eakio, 
com ativapao da ibsfolipase A e ativapao do receptor 
CPIfb/IIla que se Kgara a fibrinogerbio, agregando 
plaquetas. O A AS simples mente bloqueia essa via 
dc agregapao. 


O A .AS apresenta baixa biodisponibilidade via 
oral (VO), por Esso, no episodio IsquemEco, deve ru¬ 
se colocar raptdamente os comprimLdos na boca e 
mastigados, sem engolir, para que ocorra absor^ao 
sublingual. Em rela^ao a profilaxia de trombosc f 
deve-se utilizar a menor dost poSSivel (81 mg) por 
VO F para acetilar plaquetas no sisrema porta (antes 
de cbegar ao figado). O salicifato. metabolite da 
A AS, nao inibe a COX, mas interfere na inibt^ao 
da COX, 

Bloqueadores de receptores 
purinergicos P2Y1 

O ADP panidpa de otiira via de ativa^ao e agrCga^Eio 
plaquetiria independentemente da via do TXA2.0 
ADP age no receptor purinergico P2YI, promovendo 
aumento dos niveis de cAJMP e reduce dos niveis 
de l 3 KA ? que estimula a ativa^ao das plaquetas. Os 
principals exemplossao ticlop Edina, clop E dog re 1, pra- 
sugrel c cangrelor. 
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Fig Lira 5. Papel do ADP e da trpmbirca na agrega^ao piaquetaria e mecsnismo de a^ao dps bloqueadores dp nereptpr 
P2Y e antagomstas do receptor de trornbina PAfM. 

Forite: Golan e Tashjiari k- r 20*2. 


O dopidogreJ nccessita de ativai^ao metabolica para 
ter efeito anEiagregante. AJ£m disio, apresenEa a£ta 
variabilidade ;n vi™ c £ metabolizado pda CYP2C19, 
que 6 inibida. pek> omeprazol, Dessa forma, a asso¬ 
ciate de dopidogrel e otneprazol aumema o risco 
de even eos tromboembdlicos. 

O prasogrel e uma pro-droga que requer ativa^ao, 
mas apresenta me nor variabilidade em rela^ao at> 
cleito tcrapcutko., A variabilidade na farmacogenetica 


na CYP2CI9 influi menos na resposta terapeutica 
do prasugrel. O cangrelor independe da forma^ao 
de metabilitos ativos. 

A droga dipiridamol £ um inibidor da FdsFo- 
diesterase. por isso aumema os niveis de eAMP. 
Protnove vasodilata^ao e e um agente antipla- 
quetario. No entanto, seti use na cKnka e peque- 
no, pols reduz o tluxo sanguineo para a regiao 
isquemica (Figura fi). 
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Antagonists^ d'e receptor de trombina PAR-1 
A trombina (Faior lla) age no PAR-1 atlvando pla- 
quetas, alem de sen efeato na formagao de fibrina. 
As drogas atopaxar e vorapaxar sao antagonistas 
reversiveis do PAR- 1 (Figura 6, Tabela I). 

in ibid ores de gticoproteina lib/El la 
A glicoprotclna I lb/II la £ uma intcgrina e h cm ge- 
ral, esia inativa nas plaquetas, mas sofre alterable 
conformational quando elas ficam ativadas. Essa 
alterable fa?- com que essa glicoprotefna Kgue-se ao 
fibrtnogenio e ao FvW, ancorando plaquetas umas 
nas outras e nas superficies. Dessa forma t a inibiglo 
da GPTIb/IIIa e muito eficaz em diminuir a forma- 


$io do borSo hemostdtico primario, pois age na via 
final de lodes os agentes supracitados O principal 
eviento colateral £ Kemorragia. Ha trfis drogas demro 
dessa dasse: 1) abcudmabe, anticorpo monoclonal 
geralmente administradode forma intra-arterial' 2) 
epdfibatide, administrado dc forma cndovcnosa (EV)j 
3) tirofibana, que £ similar ao eptifibatide, 

ANTICQAGULANTES 

Ap6s a formagao do botao hcmostftico (hemostasia 
primitia), a formagaodo Crombo inida-se peJa atjvagao 
da eascata de coagulagao. EDi versos fatores parEicipatn 
do processo, e basicamente ha davixao da via em duas: 
intrinseca e extrinseca. As duas vias resultam na ativa- 



Figura 7. Pape I da ADR na agrega^lo plaquet&ria. 

Fonte: Angiditlo etal , 2007. 


Tabela 1. Corttparagio entre atopaxar e vorapaxar 



Vorapaxar 

Ata-paxar 

Formulagio 

Oral 

QraE 

Mecanismo de ag3o 

Competitive 

Competitive 


e reversivel 

e reversfvel 

Inicio 

-2 horas 

-3,5 horas 

Tempo de meia-vida 

311 htuas 

23 horas 

DE^ ;I para mibir agregagao 

47 nM 

64 nM 

pfaquetliria indujida por 



trombina 



Ativagiio metabolica 

CYF3A4 

CYP3A4 

principal 



Rota de eEiminagio principal 

Fezes 

Fezes 



Figura 6. Efeito de nitrates e do dipiramol sob re o fluxo sangurneo. 
Fonte: Rang et aJ., 201 2. 
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Aflffcoagu/erntes, ann'pfoquetvrtos e tram fro f/tfros 


Cao do fator X (fatur Xa), que ativa o irornbinogcriio 
formando trombina (fator [la). A trombina, par sua 
vez, forma fihrina com base tio fibrinogetiio, ocorrendo 
fbrma^an do trambo- A trombina e Lima molecula- 
■chave nesse processo, porser responsavelpela ativagao 


tie varies faiores, pda agrcgagilo plaquetaria e pda 
ativagao endorelial, E important mendonar que a 
triade de Virchow - lesao endotelial, fluso anornia) e 
hipercoagulabilidade - pode gerar tmmbose. 



Fonte Mehta e Yusuft* 2003. 


Tabela 2. Comparagao entre os inibidores de GPilb-llEa 


Feature 

Atjciiimabe 

Eptifibatide 

Unofibor 

Espeeificfctede para GPIlb-Ma 

Mid 

Sim 

Sim 

Tempo de meia-usda 
plasmatics 

Pequeno (mirmtos) 

Longo {2,6 boras) 

Loogo {2,0 floras) 

Tempo de mei^vkb de 

(igagao plaqiietSrio 

Longo {dias} 

Fequeno (segundos) 

Pequeno (segundos) 

Oearance renal 

Vao 

Sim 

Sim 


Foote; Goodman et a!., 1996, 



Fig ura 10. Pape I da trombina na toayulagao. 

Fonte: Golan e Tashjian Jr., 2012. 




Flgora 11. Trfade de Virchow. 
Ponte: Kumar e Fausto. 
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Manwi (te farmacotogia 


Via intrlnseca 


Via extrinseca 


XII Injiiria tKidual 

C»iSC(*fcH 




Prateombina rratnb n; ! alor 11a fi** 1 
Ifator II] ^ ^ 


A 


XIII j 


Fibrincjqinio 

0X3 


Fibrina_- P<pir«nfr<i de 

dcfitKina fibrins organlrada 

asssmo 



.y"Kj kta itA fttoiKiAif 

-igura 12, Vias tie coagula^ao. 
Fonte; Golan e Tashjian Jr., 20-1 Z. 


Varfarina 

Anticoagulanre oral a varfarina inibe a enzdma vitami¬ 
ns K redutase. Apresen.ta metabaHsmo pel a CYP2C9 1 , 
responds a \(n %da variabilidade genetica, e seu alvo, a 
VKORCl. responds a90%da variabilidade. Essadroga 
t urn bom exemplo da miportancia da farmacogitntb 
ca> pois tanto a enzima melabolizadora como scu aivo 
aprcsentam nuiita v an a bill da dc cntru as pessoas e o 
indice terap£utico da varfarina £ muico baixa. Dessa 
forma, uma dose ajustada e individual setla essential, 
Apenas o isomero S inibe a enaima VKORCl. Os 
fatores de coagula^ao II, VEI, IX e X e as protein as C 
e S de anticoagulagao sao dependentes de vitamina K. 

Initial me nte desenvolvida como veneno para 
ratos. a varfarina altera o tempo de coagula^ao, re- 
querendo quc o medico monitore o INR (in tern itfuttud 
TconHdJizefl rtftiu). At£ 2005, era a urtky alternativa 
anticoagulante oral A Lngestao elevada de alimettsos 
com vitamina K diminui o efeito da varfarina, Esta 
quase total mente ligada a protdnas ( 99 %)> e disturbing 
alterem sua ligapao com protcinaspodem serletal. A 
intera^ao medteamentosa e extremamente grande e 
prcocupante. O principal efeito colaterai e hemorragia. 

Nota: nos primeiros dias de use de varfarina,, apre- 
senta efeito trombblko, porreduzir os niseis de protei- 
nas C e 3 (e $6 depois dos oucros faiores de ooagulacSo), 



Fibrinogimio 

c - ) 


C^lulasendoEetiais 


Fig urn 13. Via intrinseea da coagulate. 
Fonte: Goodman et al., 1996. 

TF = Fator tecidual. 
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Ainffcoagu/ernfes, cm hp/mjuefdr/os e trambQfftfcos 


MOAC (new oral anticoagulants) 

Os novos anricoaguLances orais sao independences 
de vitamins K. Ha dots tipos de drogas: inibidones 
do fa tor Xae tnibidores especificos de trombina, 
Apresentam tempo de meia-vida curto em rela^ao 
a varforina (40 horas), o quc diminui o risco de he- 
morragias, Apresentam efeito imediato, diferenle 
da varfarina„ que demora alguns dias. Ai£m disso, 
apresentam pequena imera^o medicamentosa. 


compart vd ao uso de heparin a. O mecanismo de 
a$ao e o bloqueio do sliio ativo da trombina, E ssas 
dnogas nao fbram interiors a varfarina no cratamento 
de tromboembolEsmo venoso e foram superiores a 
varfarina na preven^ao de acidente vascular cere¬ 
bral (AVC) e infarto agudo do miocardio (1AM) cm 
padenlcs com fibrila^ao atrial, Dessa forma, sao 
alternativas promissoras a varfarina cm padentes 
que neeessiiem de anricoagulagki a longo termo. 


tnibidores do fotor Xo 

A rivaroiabana (XareltQ®) £ um inibtdor direto do 
fator Xa adminlstrado por VO com biodisponibilidacLe 
de fiO% e pico de a^ao em 3 horas r com tempo de 
meia-vida de 7 a 11 horas. 

tnibidores espeotftcos c/e trombina 

Podem ser administrados de forma oral (dabigatra- 

na) on endovenosa (bivalirudtna), sendoessa ultima 


Heparinas 

As heparinas sao glicosaminoglieanos en-cottirados 
em granulos de mastocltos. $eu peso molecular varia 
de 5 a 40 kDa, e as de bako peso molecular (LMWH) 
configuram um tipo dc heparina, c as naofradtjnadas, 
outro tipo, O fondaparinus e um derivadosintetico 
da heparina de 5 sacaridios. O mecanismo de a^So 
das heparinas oeorre por Hga<;Io a ancixrombina h ace- 
lerando a veloddade com que ela inibe as proteases 



Gama-gluEnmil 

urboxilase 


rin-flgiyiKw 

ri a rT u k:HL*iii 


ri*(>Kiiy.jjri*i1. 


V:j<r.naKiKvr<U 


Cidnda 
viiJWi 1C 


VKOSC] 
(Mit.irrjn,i fL 


V'tt'**** K J'.'.V-Jt 



Fi g ura i 4. M ecau is mo de a^ao da varfarina. 
Fonts; Goodman et at., 1996, 


Inibidores selettvos 
do fator Xa 


Sem efeito sobre 
a trombina 


Figura 15. hfeeanismo efe a^ao dos inibidores seletivos do fator Xa. 
Fonte Golan e Tasbjian Jr,, 2012. 



Ligate ri antitroinbina III (ATIIJ) 
via pentassaearidlo 
(sufieie nto para Inativar Xa) 
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Manwi de farmacologiQ 


de coagulate Dessa forma, pode-se di£er que as 
heparinas sao catalisadores da liga^Io de antitrombina 
aos Fa tores de coagulafao, 

Usos clinicos: prevenfao da trombose uenosa 
profunda, embolismo pulmonar, preven^ao de trom¬ 
bus venosos na fasc aguda dc urn IAM, redu^ao da 
relrombose arterial coronariana ap6s tralamenlo 
trombolitieo,, cm aparelhos dc tirtukpio extracor- 


p6rea c em mulhetes gravidas com v^lvutl^ cardiacs, 
prosTctica ou tromboembolismo venoso (nao atra- 
vessam a barreira placentaria). 

Os principals efeitos colaterais sao bemorragias 
e tromboritopenia. A diferen^a encre a heparina nao 
ffadonada c a dc baixopcso moSccular c bastcamcntc 
a Farm a coring ti ca; e dificil caiodar a dose a priori da 
heparina nao frarionada c, asrim, e neecssirio titukr 


Srtio de liga^io ■ 

,i h 11. 1 |J .1!; i -i .H 


I nibidorei dittos 
de trombina 



SHiO (Te^Afl!hKiiin#rit& 

do iLibstr?. ts 


SHio oaC^il tico 


Argatroban 


Lfipirudina 


Sem efeito 
sobre fator Xa 


I nstivam trombina setetivam&nte 


Figura IS. Mecanismo d6 ai^ao doi rnibid-Orts diretos de trtaribina. 
Fontc: Gtlart & Taahjisn J n, 20V 2 . 




Figure 17, Mecanismo de a^ao da heparina, 
Rente: Golan e Tasbjian Jr., £015, 
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Antfcoagu/emfes, onfrptojuetorfos e urorobo/rfrcos 


IHep^fina nlo fTacFonada 

icerca de 45 u n idades sac a rfdfcai* 
rriassa moFar "13.5QO|i 


Heparlna de balxo pew> molecular 
(cerca de 15 unidadEs s-aca rid ca s, 
mass* molar-4.501)) 



Tremtona, heparlna, ATM, 
liga^ao a antitrombina Eli 
e trombina (Fnatlvaclo dc trombira) 



Liga^o i antitrombina HI, 

mas mao a trombirsa 

(inibe fracamenle a trombina) 



l.iga^c a ant t. r G mbin.il III 
via pcntassacarldio 
(sufidente para Inailvar Xa) 


!> 

Cf 


Liga<;anl antitfombina III 
via pentassacar icio 
(sufidente para inativar Xa) 


Figure 18. Cbmpiiia^iio entre heparinat ble fracionada e beparinade biiixo peso molecular. 
Fonte: Golan e Tashjian Jr., 2012, 


a dose. Ao contrario, a debabto peso molecular (p.ex., 
enoxaparina) tcm farmacodnedca iavoravd c sen efeito 
£ pFcvisivd, A administra^ao das bdparinas e parenteral 

RBRIMOLITIICOS 

A via ftbrinolitica culmina m fcrtm^o de plasmi- 
na, que cliva a fibrins, Essa via e modukda pelos 
ativadooes de plasm Lnogenio, sejam teciduais qu do 
tipo uroquinase, que formam plasmina coni base no 
plasminogenio. Os ativadores de plasminogenio sao 
inibidos por PAH 1 PAI-2 (inibidones dos ativadores 
dc plasminogenio), Por fim, a 2-antiplasmina inativa 


a plasmina. O equilibria entre o sistema fibrin oil be o 
e a trombogenico e muito importante para gerar o 
Irombo de mancira correta, stm havtr isquemias 
cm outr as regibes, eomo para haver a forma^ao de 
trombos sem hemomgias graves. 

O iotuito de utilisEsr agentes fibrinollticos e 
dissolver o trombo, No JAM, recomenda-se itudar 
a terapia fabrinolitica eni ate 6 horas do inipo di>$ 
sintomas. O principal efeito adverso e a hemorragta, 
que pode scr tanto no memento quanto apos a ad- 
mimstra^ao, por afibrinogenemia, Inifelizmentc, ha 
poucos estudos que moslrem efitacia dos a genius 


labels 3, Com paramo entre heparlna. heparlna de baiso peso molecular e fondaparinux 


Garacter 1st ieas 

Heparina 

Heparina de haixo 
peso molecular 

Fondaparinux 

Qrigem 

Biologies 

Biologica, 

Sintetica 

Massa molecular (kDa) 

15 

5 

1,5 

Atvo 

Xa f. lla 

Xa e lla 

Xa 

Biodispambiilidade {%) 

30 

90 

100 

Tempo de meia-vjda (h) 

1 

4 

17 

ExcregSo renal 

mo 

Sim 

Sim 

Efeito antidote 

Compfeto 

Farcial 

Nenhum 

Trombocitopenia 

<5% 

<1% 

<1% 


Fonte Goodman et at, 199 &. 
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Figura 19. Fibrin£li±£. 
Fonte: Kohler e Grant, 2000. 


ftbnnoliticos no miinejo das doen^as isquEmieas, A 
TabeSa 4 relaciona as contraindica^oes das terapias 
RbiLnoliticas. 

Estreptoquinase 

A estneptoquinase e uma protein a de 47 kDa produ- 
zida polos cstreptococos beta-hemoliticos. Forma um 
complexo estaveJ, nao covalentc,, com plasminogenio 
quo expSc 0 sitio ativQ do plaSminOg£riiG para formar 
plasmina, Amalmeme, b poueo udlizada porque 
existem drogas mais recentes. 


Alteplase - ativador do 
ptasminogeniQ tecidoal (t- PA) 

O t-PA b um ativador de plasminogen! o fraco na 
ausencia de fibrati a, nao induzindo a forma^ao siste- 
mica de plasm in a nas situates fmoldgicas. Quando 
admimstrado, atinge niveis elevados e causa lise dos 
trombus. Seu tempo de mda-vidac de 5 minutos c 
deve scr admiuislrado de forma EY 

Rteenttmcme^ formas recombLnantes do t-PA 
foram desenvolvidas: reieplase e Tenecceplase, A 
diferenfa se di no tempo de meia-vida, que requer 


Ta belli 4. Contrai nd icanoes absolute c rdativas para a terapia fibrinolittca 
Contraindicates absolutas 

Hemofragia intracraniana previa 

Lesio vascular estri/tural cerebral conhedda 

NeoptasEa maligna linfraeraniana 

AVC isqu^mico em at£ 3 nneses anteriores 

Suspeita de dissec^ de aorta _ 

Sangramento ativoou diastase sartguinea (exduindo^se menstruate) 

Trauma fiechado de crSnio on trauma em at£ 3 meses anteriores 

Contraindicates rdatfvas 

Hipertens^o nto conlrolada (pressao sistblica > 100 mrnHg ou ppesslo diaalblica. >110 mrnHg) 
Parada, caidiorrespiratfria prolongada ou cirurgia de grande porta em at£ 3 semanas anteriores 
Hemorragia interna reeente 
Gestapo 

liloera piptsea ativa 

Uso cornente de varfan'na e IWR > 1,7 

Para estreptoquinase: uso anterior (mais de 5 dias antes) ou neato al4rgica adroga 
Fonte: Goodman et al. P 1996. 
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Atiff-eoagu/erotes, ann'pfoquetvrtos e tram fro f/tfcos 


mcnor ftequerteia dc adrninisira<;ao para dissolver 
o trombo. 

Inibidores da fibrinolise 

O acido aminocaprotco apresenta o mesmo sftio de 
divagcm da flbrina f soldo um importantc inibidor 
da fibrinohsc quando sc utilizEim doses clevadas dc 
agentes fibrinoliiicos, E uiilizado tamb£m para rc- 
duz-ir sangramemo ap6s ciritrgias prosit licas ou 
apds exxracao de denies cm paaentes hemofllicos. 
O principal problems e que os Crombos formados 
durante o tratamento com acido aminocaprotco 
nao sao lisados. 

O acido tranesamico e um analogo da lisina, 
assim como o acido aminocapnoico, As indicators c 
as contraindicates sao as mtsmas h com a diferen^a 
de que o ^cido tranesamico pode ser administrado 
por VO, 
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Plasm inogfcnto 


Ativador 


PirufuEbi dp Produces de 

degradd-f So dfu fibrin a dt-grad.^ju do-hbrin,i 


Acido amincKaproico ou 
ac;do Iranescimleci 


Inibi^ao da fibrin 6 Use 


Ativa^ao da fibrinblise 


Addo aminacaproico ou 
Adda tr-anejiAmico 

.... 


Sitiodelrga^ao 
a lisina 


Figurs 20, Mecanismo dt a^io dos rrsibidorei de ffbrin6lisc. 
Fante; adaptada dc Mannucci, 199B. 
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TRATAMENTO DA DOEN^A 

/\ 


ISQUEMICA 


INTRODUgAO 

A docin^a isqucmica do carabao ocorrc por urn dcs- 
ba]an<;o cntre a oferta e a demanda de nutrientcs, A 
principal eiiologia 6 a doer^a arerosdcr6rica das ar¬ 
enas coronarianas, O espearo da doen^a £ varidvd; 
isquemia sifendosa, equivalents Lsquetmco, angina 
estavel, angina inst&vd e infarto do miocirdio, 
Aisquemiado miocardio results emoxigena^ao 
inadequada c acumulo de metabdlitos, situa<;ao em 
que os miodtos urilizam-se de mccanismos anaero- 
bios para abler energia (ATP). Em geral, t prcripi- 


DO CORAgAO 


tada por situagoes que demandem mais do musculo 
cardiaco, como alividadc fisica. 

Os objetivos do IratamCnto -silo: reduzir a Ite- 
quOncsa de sintomas anginosos h prtvcnir o infarto 
do mioc&rdio e aumentar a sobrevida dos pacien 
tes. Dessa forma. ^edusiros fatores de risco, como 
tabagismo, sedentarismo, d&Hpidemia, hipertenslo 
arterial e diabete h e fundamental no traiamento- O 
uso de farmacos amdipemicos, antidiabeticos c anti' 
-hipertensivos ja foi abordado em outros capituios, 
assim eomo os farmacos andcoagul antes, antiplaque- 


Supfimcnto da oxigenio miocardfco Demand a de oxigenio miocirdlco 


Conteudo de 0 4 


Pmessto de jHrcde (Pir/2 h} 

Flyxo saftgyjrn* coronarrario 
- Pressed de perfusio corcftifia 




Ftesist^nda vascular conjnAria 

* Com presto ertema 

* Regula^o imrinscea 

* MetaWlitos tocais 

* Fatores endoteliab 

* inerva^io neural 


Fnequfincia cardii&ca 


Cootratilidade 



Figura 1. Isquem-ia miocardEca: balan^ entre oferta e demanda de e nutrientes. 
Forcte Lilly etal, 
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Mvnuvi (te farmacQSogiQ 


rArios c tromboHdcos, que sao essentials na prcvencao 
primAria „ na secundaria e no tratamento dotnfarto 
agudo do mtocardio, 

Bste capital o aborda apenas os farmacos utl- 
tizados no tratamento da angina pectoris. O trata- 
mento sc divide no episodio agudo da angina c na 
pncven^ao dc novos cpisodios, O episodio agudo c 
basicamenre tratado com drogas dc a^ao rapkla, 
como os nitratos organlcos. Em rda<;aa & preven^o 
de novos epis6dsos, o tratamento £ foito com antago¬ 
nists de canals para calcio, amagonistas de receptor 
beta-adrenergico, nitrates organ icos e novas drogas. 

NITRATOS GRGANICOS 

Os nitratos otganicossao fontes de oxidonitrico (3MG) h 
que ativam a gtlaitiiato ddasc re-sultandu cm aumento 
dos niveis de cGMP, que, por sua vcz h dcsfosforila 
as codeias leves de mi osina e promove rclaxamento 
das cdulas musculares lisas em varios tecidos, Dessa 
forma, o uso de nitratosgera vasodilata^ao, phncipal- 
mentc di]atac;ao das veias, faio que reduz o rctorno 
venoso. A diminui^ao do retorno venoso reduz o 
volume ventricular e, assim, mcnos distendido esta 
o vcntriculo, ou seja s a tenslo de parede £ menOr e o 
consume de oxigSnio tamb£m £ menor. Os nitratos 
tamb£m promovem dilai&fAo das arr£rias coron^rias 
auinentandoo fluxocoronariano. Os elites eolaterais 
sao cefrkia, hipotensao e taquicardia reflexa. 

Exenipios: nitrogbeerina (administrafao sub* 
lingual, mcia^vida dc 2 a 3 minutos}; dinitrato de 
isossorbida (admin istra^ao sublingual, meia-vida 
de 45 minutos,, atmge conccntra^ao maxima em 6 
minutos); mononUrato dc isossorbida (adminiStra^aO 
sublingual, meia-vida de 3 a 6 horas); NO inalado 
(pouco utilizado em adultos, tendo sen uso para 
crian?a/ recem-nascidos com hipertensio pulmonar) 

Devein ser udbzados logo no initio do episodio 
de dor, mas tambem em situa^ao profilatica, como 
ao iniciar atividades que sabidamente provoquem 
angina. Nessa situa<;ao profilatica, da-se prcferencia a 
formulates de longa duracau, como o mononitrate) 
de isossorbida ou at£ mesmo adesivos de niiroglicc- 
rina de absorbo transdermica. Em dccorr&neia do 
desenvolvimento de toler&ntia, a utiliza^ao deve 
sex de, no maximo, 3 vezes ao dia, com intervalo de 
algumas horas. Nao ha evidencia de que o uso de 


nitratos orgAnicos melhore a sobnevida dos pacientes, 
sctido, porranto, apenas um sinrom&tico. 

ANTAGQNISTAS DE CANAL PARA CALCIO 

Os canaia para calcio voltagem-dependesites do 
tipo L permitem a entrada de calcio ao anterior da 
celula muscular lisa, cardiomiocitos e do si sterna 
dc condu^ao. Como dcserito no capitulo de anti-hi- 
pertensivos, ha dassicamente tres classes de drogas: 
fonilalquilammas (verapamil), benzotia&epinas (dil- 
tiazem) e di-hidropiridinas (nifedipina e anlodipina), 
As di-hidropiridinas sao potentes vasodilatadores-, 
de forma que melhoram a isquemia cardiaca por 
reduzir a demanda de oxigemo (venodilata^ao reduz 
o enchimcnto ventricular; dilatafao arterial reduz □ 
pos-carga) c au men tar a oferla de oxigenio por dila- 
ta^ao das arterias coron^das. As outras duas classes 
agem sobre a frequencia cardiaca majodtariarnenie, 
reduzindo tambAm a concratilidade cardiaca. 

As formula^bes de longa dura^ao estao associadas 
a redu^ao da moi talidade. Os efeitos colaterais sao: 
cetaleia, bradicardia, edema, constipa^aoe red Lie; a a 
da contratdidade cardiaca. 

ANTAG ONI STAS DE RECEPTOR 
BETA-ADREN^ RGI CO 

Os antagonitas de receptor beta-adr£nergico t§m 
seu efeito antianginoso por diminutrem a frequen- 
da cardiaca e a contratilidade cardiaca, ou seja, eles 
neduzem a demanda de oxigenio. O au mento do 
tempo de diastole auxnenta o tempo de perfusao 
coronSria, tendo algum efeito tambem cm aumentar 
a oferla de oxigenio, Os beta-bloqueadoi es reduzem 
a mortalidadc e a recorrenda de infartos, sendo a 
primeira escolba no tratamento da angina, 

Eossuem efoitoscolatcrais quepodem contain- 
dicar o uso: brnneoconstri^ag, bradicaidia, fadiga, 
disfun^ao eretil e mascaramcnto dos sintomas dc 
hipoglicemia (e necessario cuidado no caso de pa- 
cientc diabAtico). Os principals examples na doen^a 
isquemica do cora^ao sao; carvedilol, metoprolol, 
atenolol, propranolol, etc. 

NOVAS DROGAS 

Ivabradina, ciimetazidina e ranolazina sao drogas 
novas, em estudo, urilizadas em pacientes com angina 
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refrai^ria on que nao ioIcthtti as drogas anierior- 
mente tnendonadas, 

A ivabradina reduz a Frequetida cardlaca por itii- 
bira corrente l f (/imny) responsive] por deter minar o 
m area-pass o cardtaco. Difere dos taeta-bloqueadores 
e dos antagpnistas de canals para calcio por agirem 
apenas na frcqucnda eardlaca, e nao na comTatiltda- 
de, AJ£m disso, nao hi preoeupafSo tm utiiizar essa 
draga em pacicnEes diabiticos e asm&tkos. Efeiios 
colaierais: fosfenos, visi,o borrada, lomura, cefa]da e 
arriimiaslbloqueio a tnove utricular de primeiro grau 
e excrasststoles ventriculai'es),. Deve-se ate near a inte- 
rajdes medicamencosas, pois elas inibem aCVP3A4. 

A trimetazidina reduzaojridai^ao de acidos grajeos 
no miucardio, resultando ftm melhor aproveitamento 
do oxigenio e osida^ao cla glicose, ou seja h previne 
a redupfo das ntvris inEracelulares de ATR que sSo 
esscnciais para o funrionamemo -celulan fe comrain- 
dicada na doen^a de Parkinson ou em quadras de 
parkinsanismo, visto que pode levar a essa doen^a. 

A ranolazlna inibe a corrente dc sddio tardia em 
cardiomiodtos, fato que previne □ acumulo de cakio 
c melhora a atividade mctabdlica. E contraindkada 
em padenteS com QT prolongado ou que utilizem 


antiarricmiLXis que aumentem o Q'T £ um importantc 
intbidorda CYP3A4, 
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DISFUNgAO ERETIL 


INTRO DU^AG 

A diEfun^ao erctil (DE) masculirm e a incapacidade de 
SC obtcr ou mantcr uma ere^ao pcniana rigida o sufi- 
tientt para o intcrcursosexuab A DE £ urn problema 
de saude ptiblica, com prevalencia ao redor de 50% 
de homens entre 40 e 70 anos de idade. Alcm disso, 
diversas doengas aumetuam o risco de haver OR, 
Como diabete, doengas prostaricas, doenfa vascular 
perifcrica, cardiopatias, dislipidemias e hipertensao 
arterial, fnfetizmente, as medicares (diurericos tia- 
zidlcos H antagonistas de aldostcrona, bloqueadorcs 
dc canals para dddo, bcta-bloqueadores,, mclildopa, 
clonidina, reserpina, digoxina, fibracos. I MAO, ISRS, 
antagonistas 4e receptor H2 h etc,) utiJixadas para tra 
tar essas conduces muitas vezes tambem san causas 
de DE. Atuaimente, 20% das causas de DE sao con- 
side radas psicogenicas (depressao, ansiedade, etc.); 
dentre as causas crganicas, as vasculares (arteriais) sac 
as mais importances. Devem ser investigadas causas 
hormonais, neiirogrnicas e penianas (p.cx M sindromc 
de Peyronie - placas fibrosas ou nbdulos na tunica 
albuginea que resulcam era curvatura excessiva do 
penis ereto que impede a penetragao), 

A avalaa^ao da DE pode ser feita por mein de 
Doppler conventional anaEisando-se o pico de ve- 
lotidade sistofica, dcscartando causas vasculares, ou 





JO^DLUscte 


1 

u^CirurgiVi^i^.JC'/tTjijrrj pSvko 


3tCai>Ut 
TMnrtcicrlncpalSj;. 
IHOuftH 


Figura 1, Causas de disfun^ao er^tfl. 
Fonte: Goldstein, 2000. 


injetando prostaciclina 12 (PGE2) no corpo cavemoso 
e medindo-se o fluxo sangufneo. A eregao peniana e 
um evento complexoe pode ser dtvidtda era sete fases. 

Na fase zero, etn que o penis seencontra flaridn, ha 
tonus simpatico com as arterias eliri nas e musculamra 
cavernosa contra Idas, apenas fluxo nutritional e fluxo 
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Artcno^coiDo; 

■ arterial 

* arteriolar 

i 
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■ motor 
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Figura 2. Cau sas de disfurt^ao eretil. 



Tabelflil. Fatones de risco para disfur^ao eretil 


Fator de risco 

Mecarismo ou causa 

Tratamcnto 

Sindronoc metaMliea 

Disfurif3o cndcrtelial ou cfawfl-reguteti'o/) 

da enzima 6xldo nrtrico sintase 

Dicta, exercido e perda de peso 

Sintomas urinarios baixos per hiperpJa- 
sia prostitica benigna 

Fbssfvel redu^3o de 6>ti(fo n itrico no pefnis, 
bexlga e prbstata 

Uso de inibidoc de PDE5 

Doemja cardiovascular 

Fos5avel disfun^o endotelial na vascu- 
latura peniana 

Dsode inibidoc de PDE5 com cuidadot 

conuraindicado se nitratos sat? utilizados 

T-abag isrno 

Possivet disfun^lo endotelial, eterosdero- 
se assotiada e hiperatividade simpitica 

Cessagio de tabagismo 

CotidlgSes neuroldgicas centres 

Perda do controls desceridente dos 

processes eretog£nicos 

Tratamento rn^dreo da causa 

Lesiio de medula espirtsJ 

Depen.de da extensSo e da localizzufSo 

da tesao; reflexo erGtil nao sustentado 

geral mentis mantido 

Lteo de inibidof de PDE5 

Depressao. estresse social ou marital 

Oesconhecido 

Terapia, mudan^a de b^bitos de vida f 

tratamento medico 

Endue ringpatias 

Altera^ac da dmdo nfErico siniase por 

altera$&o da testosterone altera^o do 
eixo hipotalamo-hipdfise-testieulo 

Correjlo da causa; possivel uso de 

inibidof <!e PDES 

Diabete melito 

Vascutopatia por disfurc^o endotelial e 
neuropatia diabetica 

Conl/ole glicSmico 


Fonte: McVary, 2007. 


venoso liwe, A fase um inida-se com oesiinudu sexual 
e iem components parassimpatico, com aumemo do 
fliwo sanguineo e alongametno do penis, sem altera^ao 
da pressdo incracaveriiosa r Na fase dots; caracterizada 
pela tumescenda, ha aumento da pressao i ntracaver- 
nosa (IC) decorrentc do rclaxamenlo da musculatura 


lisa trabeculareda dilata^aodas arteriolas, resultando 
em mgurgitamento e eret^ao peniana, Na Fase tr£s P ha 
aumento do flmto sanguine o. estabelecendo a er&jao 
compkta com compressao doplexo venose subalbu- 
gineo por mecanismo venodusivo e major aumento 
da pressao LC. A fase quatro c caractcdzada por righ 
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dez e pressao 1C maxima per comrafso do musculo 
bulboesponjosoe do musculo isquio-caveraoso; nessa 
fase. o Huso arterial e pratieamewe zero. Na fese cinco, 
de rransi^ao, hi aumeniq da a^ao stmpatica, do tonus 
dasarterias elicinase contralto da musoilatura trabe¬ 
cular, com desativa^io do mccanismo veno-odusivo. 
Na fast scis, caractcrizada peta detumcsccncia* ha 
diminuJ^ao ckpressao IC c reabertura do fluxo venose 


e diminui^ao do fluxo arterial. Por fim, na fase seie, 
ocorrem lipida deiutnescencia e flaridez. 

O priapismo, ere^ao prolongada aeompanhada 
de dor, e espedalmente ptoblematico em virtude da 
hiposemia (fase quatro da ereiflo peniana) e e o prin¬ 
cipal efeito colatcral da interven^ao medicamentosa 
para mantor a crc^ao. Ao contrario, o satirismo e a 
ere^ao prolongada sem dor, 
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Figura 4. Pfirtis flAcido e eret*. 
Fon-tfr: Lue, 2000. 
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Manwi (te farmacotogia 


A crc^Io b regulada perifericamenre por media- 
dores conttareis e tnediadores renames. Os media- 
dores contra teis mats imporiantes sao: norepinefdna, 
Rho A (sistema da Kho-quinase), endotelina-1, prai- 
taglandina F2a, tromboxano A2 e angiotensina It. 
Os media dorcs rclaxantcs mais imporlantes sao; 
oxtdo mtrico (NO), acetilcoLina, neuiopeptidios (VIR, 
CGRP) n PGElj hisiamina, ATP/adcnosina e sulfetc 
de Kidrogiimo e dioxides de ertxofre. 


TRATAMENTO DA DISFUN^AO ER^TIL 
Vinos meiodosja foram udlizadospaza o tratamento 
da DE, desde metodos nio farmacolSgicos, como 
psicoterapia, uso de aneis penianns e drurgias (eo- 
locaflo de protests pen!anas, corre^ao de disturbios 
anatomicos e outros), Entrctanto^ atualmentc, o 
tralamento farmacotogico e o mais utilizado, prin- 
ripaimente a monOEerapia com imbidores da fbsfb- 
diesierase tipo 5 (PDE5). Oucras drogas mereeem 



R?nt$: Harvey £003. 



Fig,ura 6. Mecadsmos moteculanes da ere^ao- 
Font?: Lasker et al-, £013. 
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destaquc e men^So porserem uteis quando a padente 
apresentar comorbidades. 

A histamina, pcrexemplo, quando injetada dire- 
tamente no corpo cavemoso, provoca erefao f lsio- 
ilogica de curEa duragao e com baixa inddencia de 
pnapismo. O mccanismo dc a^ao ocorrc por liga^ao 
a rccepEorcs H2 e., Ealvcz, cm H3, Dcve-sc mcndonar 
que os m&stbdtos pcnianos atimcutam na puberdade, 
por isso a histamina tem efeiio no rraramenro da 
disfun^Io ex^tlL 

A prostaglandin a El (alprostadii) causa ere^ao 
peruana quando administrada por vias intracavurnosa 
e intrauretral. O mccanismo de a^ao e desconheddo, 
sendo Ealvez poraumenEo de cAMR Atualmente, e 
utilizada apenas para diagno&Eico ou cm casos de 
falha terapcutica com as dcmais drogas, Ha maior 
risco de priapismo. 

Os inibidores da Rho-qumase{p.es,, fasudil)sao 
drogas recentes, com passive! uso na hipertensao 
arterial sistemica, A Rhn-quinase fosforila a MIX 
tbsfatase, inativando a, icsultando cm nivcis maiorcs 
de MX fosiorilada, que promove contra^ao do mus¬ 
culo liso c penis nao crcto. Ao inibir a Rho-quinase, 
aumentam-SC OS nivcis dc MLC fosfatasc ativa, ha- 
vendo nivcis m&iorcs de MLC h quc promove relaxa 
memo do mdsculo liso e erc^So peniana, O sistema 


da Rho-quinasc c universal nos vasos e t importance 
para manter a contraiilidade do musculo liso, vtsto 
que o aumento dos niveis de cakio intracelular e 
transitdrio (mais detalhes sao descriros a seguir). 

Antag on istas alfal-ad renergi cos 
A inerva^ao adrenergica libera norepinefrina que 
age tamo cm rceepioics alfal como alfa2, Quando 
em alfal (principal), resulra no aumento dos niveis 
de c&ldo imracelulares, que promovera ativa^So da 
MLCK (myosifrUgfa-chain JHiuu?), que fosforila a mio- 
sina de cadeia leve, havendo conEra^lo do musculo 
Liso e, consequentemente r nao ereqao. O sistema 
Rho-quinase participa desse processo, mantendo a 
contracilidade do musculo liso, Os rcccptores alfa2 
inibem a adenilato detase, 

Os antagonists de reeepcores alfal sSo d ie is 
no tratamento da DB. prindpalmeme em padentes 
idosos com HAS e prostatismo (hiperplasia proscatica 
benigna), pots sao drogas meis no tmamento da 13 AS, 
auxiliam ntic^ao e rcduzem crescimento de musculo 
liso prostatico. Os prindpais exemplos de drogas sao: 
fbntolamina, fenoxibenzamina e prazosina. AdminLs- 
tra^aO C feita por via intracavernosa ou oral. 

No easo dc padentes com HAS e DE, devem-se 
evitar diureiicos tiazldicos e beia-bloqueadores. 


Rhoar^DF 

4 

HhaA-GTR 





Figura 7. A^ao do sistema da Rho-quinase na er-e^So peniana. 
Foate; adaptada de Decal uce et al., 2011. 
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Figura 8. Efeito da norepinefriim, endotiellna e PGF Zii na ereQao peniana 
Fonts: bus, 2000. 


Info id-ores da PDE5 

A PDE5 e rfcSponsivel pel a degradacSo de cGMP, 
que & formado a partirdo GTP pda enzima guani- 
lato dclase, ativada pelo NO Jiberado por terminals 
nitrtrglcos do nervo cavernosa Ji& varios Ltiibidores 
da POE?, com destaque para quaere drogas: silde- 
nafila, vardcnafila, tadalafila e lodenafila. Qutras 
drogas, como papaverina e zaprinast, nao sao utili- 
zadas atualmente por serem pouco espedficas para 
a PDE5, agindo em outros lotais. 

O sildenafikt (Viagra*) fbi a primeira droga dessa 
classe e apresema diferenres dosagens (25,50 e 100 
mg). O efeito eretogenico e atingidb ap6s a estimu- 
la^ao sexual, sendo que a droga atinge conceuEra^ao 
maxima apbs l horadaadmsnistra^ao e tern tempo 
de meia-vida dc 4 a S Koras. Deve scr ingerido em 


id urn, po i s a aliitienta^ao teduz A b i O di spun i b i H da d e 
da droga, 

O vardcnafila (Levitra®) ap resen ta diversas do- 
sagem (5, 10, 20 e 40 mg) e tem rnator potencia e 
sdetivldade do que o slide nafil, Por apresenter forma 
sublingual, sua biodlsponibilidade £ maior (nao re- 
quer jejum). Aringe a concentra^ao maxima cm 0,7 
a 0,9 horas e tem tempo de meia-vida de 4 a 5 boras. 

O (adalafila (Cialis*) apresenu diversas dosa¬ 
gens (10,25, 50 uu 100 mg), adngindo eoncentra^o 
maxima em 2 horas e tempo de meia-vida longo, de 
1 7,5 horns. Potential eretogenico pode durar ate 24 
horas. A dosagem de 5 mg (Cialis Diario A ) e utili- 
zada para hiperpl asia prostatica benign a e deve ser 
administrada diariamente. 
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Figure 9. Mecanismo de a$ao dos in ibi clones de FDES. 
Fonte: Lue, EQOO, 

O lodenafila (Relleva®) apnesenta maior biodispgmbi- 
Hdatk com alimentos, ou scja, tkve ser admimstrado 
junta mente com ties. 

Os principals eleitos cokterais dessas drogas sao: 
cefalek, vemgem, rubor, priapismo, congesiao nasal, 
visao anormal (a?ao cm PDE6 da retina - mais asso 
ciada ao sildenafil a), tnialgia (tadalafila) e lombalgia 
(a^ao em PDEl i mais associada an tadalafila). Sao 
contraindicados em pacientes que utilizam nitrovaso- 
dilatadones. CarcLiopalias nao sao contraindica^oes, 
mai devem aer avatiadas. Importance: nao causam 
depend&nda. 

Atualmente, essas drogas tem sido utilizadas 
para outras patologias, como doen^as comotiarianas 
(vasodilata<;ao moderada}, insufkiencia cardiaca 
(aumento do inotropismo e redu^ao da hipertrofia 


cardiaca), edema agudo de pul mao e hipertensao 
pulmonar {relaHamento vascular com retlu^ao da 
prolifera^ao e atimcnro da apoptose -de musculo 
iiso de art£rias). A utiica diferen^a eneontra se na 
dose e no nome comercial para nao causar possfvd 
crsnstrangimento ao padente, 

Ativadores da g-uanilato ddaae 
As drogas ativadoras da guanilato ciclase sao uti- 
lizadas quando a terapia com inibidores da PDE5 
falham. lima posslvel causa de falha 6 a neuropaiia 
(p.ex., paeientes diabeiicos), siiua^ao em que nao 
ha estimulo pelo NO, Exemplos^ BAY 41-2272, BAY 
5*1-2667 (dnadguat), Sao drogas promissoras para 
serein uii Ik a das. tamb£m na insufk.ienda cardiaca 
aguda e na hipertensao pul mo n a r. 
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Fi$ura 10, Efeitos de POE em vArios drgios. 
Fonts: Arctier e Michelakis, 2009. 


Tabela 2, Gondolaem relaqao it disfun^ao er£lil conforms cisco cardiovascular 


Rfsco 

Tratainento recomendado 

Baixo doen^a cororwiana assintomStica 

Uso possivel de imbador de P0£5 

Indeterminado -doen^a coronariana sintomMca 

Avalia^ao por cardiologista 

Alto - angina instevel 

Estabiliza^ao por candtolo-grsta 

Fonte: McVary, 2007. 



Figura 11. Fasfod iesterase fetiniana. 
Fonte: adaptada de Kandel et al. 
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Fi g lira 12. M scan is mo de aqao dos ativadores. de guamlato ciclase. 
Fontot Rotella* 2002. 
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TRATAMENTO DAS 

CEFALEIAS 


INTRODUgAO 

Cefaleia, dor de cabe^a difusa nao restiita a area de 
um nervo, c um sintoma bastante comum - ccrca de 
90% dc todos OS jdultos sentinio cefaleia ao longo dc 
sttas vidas, e mais do que 75% das erlangs report arao 
cefaleias significative ate os 1 5 anos dc idade- A cefa- 
teia pode ser causada per diversas anomwlidades, mas 
geralmente e um disturbiq primaiio, oomq cefaleia 
tcnsional, enxaqueca e em salvas. Em rela^ao as cam 
sas secundanas, ha diversas op^oes, como: infec^oes 
sistemicas, trauma , disrufbios vastukies, cum ores cere 
brais, etc, Alguassintomas augerem um disturbiomais 
grave: 'piorccfakia da vida”, piora ao longo dc dias on 
seimtms, aircrafts ao exame neiiroldgico, febre ou 
sinais sast&micos nao explicivtis. vomitos precedent® 
a cefaleia, dqr indu^ida pqr tosse qu que atrapalha q 
sono, doen^as sistemicas conheddas (pex., neoplasia), 
initio do quadra em extremes de idade e dor assodada 
a altera<;6cs locais{p.ex., regiao da arteria temporal). 

O diagnostico da cefaleia 6 eminentemente di- 
nieo, embora possam scr utilizados exames com- 
plemeiuares em algumas siruafdes, como as citadas 
snteriormente, Aqui, sao abordados apenas quatro 
tipos de cefaleias: enxaqueca ( cefaleia hemicraniana), 
cefaleia tensional, cefaleia em salvas (ciuster headache) 
e arterite temporal. 


CEFALEIA HEMICRANIANA 

A cefaleia hemicraniana, antigamente chamada de 
enxaqueca c conhetida como migraine em ingles,, cm 
gcral 6 unilateral, de moderada a intensa, de carrier 
pulsdtil ou latejantc, que piora com a aiividade fisica 
e impede a pessoa de realizar suas afivtdades diarias, 
akm de ser assodada a nausea e vdmito e aeompa- 
nhada por fqtofonofobia. A cefaleia pqde ncorrer a 
qualqucr momento, persistir de 4 a 72 horas e scr 
preccdida peir aura (sintoma neurologico focal que 
podc scr visual, sensorial ou motor) - o mais comum 
e ausenriade aura, kmais comum cm mulherCs do 
que cm hornens; antes da pubenkde, sua incid£neia 
e a mesma, a idade preferential & de 25 a 55 anos e 
e mais prevalence em caucasianos, Posslveis comor 
bidades: epilepsia, aeidente vascular cerebral (AVC), 
depressao, ansiedade, infarto agudo do miocardio 
(IAM), forame oval patente, sindrome de Raynaud, 
sindrome do intestino imtavel c disturbios dc dor, 
como fibromialgia, Menstrua^ao e ovula^ao podem 
aumentar a frequcncia da ccfaleia hemicraniana. 

Hi cr&s teorias para esse ripo de cefaleia: vascular 
(de Wolff), cerebral (neurogfauca) e da inflama^ao. 
A teoria vascular de Wolff, a mais antiga, pressupoe 
vasoconstri^ao intracerebral initial seguida de va.- 
sodilata^ao extracerebral; a aura seria stntoma da 
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Tabela. 1. Diagrristieos difertncrais de tefaleia 

Tipo da ctfalda Gftrtitita Epidcmiologia Caractcristkas Durarao SintomSs assodados 

Cefaleia hemicra- Gemplexa, Lr^men- Mais frequente em Unilateral, bilateral, Horas a dias ftrtofobia, Fonofobia, 

niana (enxaqueca) tecom hEtoria fenm&ar mulheres mode/ada a severa, nausea e/oe vGmito 

latejante, piora com 
ativjdade Flsica 

CefaMa tension^ Usualmente histbria IguaJ frequlncia em Dor em aperto, bi- Horas a dias Sem nausea ou v6mi- 

familiar hn>mer*$ e mulhenss lateral, leve a mode- tos, pode ter fcto ou 

rada, meihora com fonofobia, mas nio 

atividade ambos 


Cefaleia em salvas Rode ter histoia fa- Mais frequents em Unilateral Minutos a Rose palpebral ipwla- 

miSiar homens Floras teral, miose, rinorreia, 

__ __ edema, lacrimejamercto 

Fontei Goldman e Schafer. 


vasoccmstri^Io, e a vasodilata^ao sens responsavd 
pela cefaleia latejante - infelizmente, alguns estudos 
evidendam que ha parcialmente rela^ao entre fluxo 
cerebral e fases da aura, sen do que ela ate coincide 
com a vasoconstri^ao, mas a dor inida-se durante o 
hipofluso cerebral. 

A teoria neurogSrucapomila que, sob determinadas 
conduces, estimutos nomos (p.ex,, aumenro dos tiiveis 
de potato extracdukr) provocam uma sequenda de 
Ot\das]entas{2a 3 mm/s) de infbi^ao de neurantos cor¬ 
ticate, chamada de depressao cortical alastrantc. Essa teo- 
riaoplica muito bem a aura, ondaque se inidano cortex 
ocdpital, cxplicando os antomas visuais da aura,, mas 
nau a cefaleia per sc, A teoria da inflama^ao alirma que a 
dorse origins e tiicula pdu nervo tngemeo, que temter- 


minagSes nervosas sensitives etn meninges e tosos. Neu- 
ropeptidios como CGRP (flalrih^ngeMe-rfliitai pf^ttrie) 
e substanda P partidpariam como indutores da. inllama' 
<;ao (i nflar nar^n neurogenica), assim como a serotonina. 
A serotonina (5-HT) tern papel imporLantc nessa Leona, 
pois durante a disc a Cxtt££iO de iiddo 5-indotac£tiCO 
(principal metabiliEoda5-Hl)est^ aumentada, reeepro- 
res 5 HTl e J-HT2 estao presenter no sistema nervoso 
central (SMC) e nos vasos, e agonistas e antagonists 
serotoninecgicos interferem na unxaqueca. 

Espccilicamentc cm rela^ao a serotonina, e neccs 
sario lembrar que ela possui ao mcnos 7 receptores e 
que cada um deles apresenta subdivisoes. Por exern- 
plo, o receptor do tipo 1 apresenta os sublipos A, B, 
D, E e F n assim como o receptor do tipo 1 apresenta 



Figura t. Rujso sangyinw cerebral durante a en^aqucca. 
Fontc: Rang et al., 2012. 
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os subtipos A, B c C. A Tabda z resume o cfeito da 
ativa^ao de alguns receptores, 

A terapia da cefaleia hemiciraniana baseia-se nes¬ 
ses aspects fisLopaEolbgtco.s e divide -se basicamente 
em tratamento nao farmacologico e farmacologico, 
sendo este ultimo subdividido em fratamento da 
crise c profilaxia, Em rela^ao ao tratamento nao 
farmacolbgito, £ importante idenrifkar e eviraxpos- 
siveis descncadeanies da crise (p.tx., cafe, chocolate, 
alcool, tabaeo, conservas ricas em nitrato, mo] ho 
sboyu, etc,}, Mudan^as de 3>abitos de vida, como 


dicta siudavd, atividadc fiska regular c padrSo de 
sono regular, e medidas como acupuntura mostra- 
ram alguns resultados favors veis no tratamento da 
enxaqueca, 

Tratamento da crise 

A crisc de enxaqueca e algo que atrapalha eis ativida- 
des diarias c podc dinar muitas horas c traztr diversos 
desconfortos, como nauseas, vbmitos e foiofonofo- 
bia, Dessa forma, seu iratamento deve ser tapido e 
eficaz, o que e chamado de tratamento abortive, O 
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Figura 2, Teoria da irflama^ao. 
Foote; Londo DL et al. 


Tabela 2. Subtipos de receptor 5-HT 


Rcdu^o die cAMR aumerito da abertura de canais para pot&so 

5-HT^c 

Aumento de IP3 e DAG 

5-HT, 

Canal iflnico 

S-HT,„ 

Aumento de cAMP 


F&nte: Golan e Tashsjian Jr, 2012. 
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[tat amenta pode sct simples, utilizando drogas orais, 
ou axe mesmo utilizer drogas parenterais. As drogas 
utilizadas na crise sao: antMnflamatdrios nao esre- 
roidais e analg£sicos simples, agonistas de receptor 
5-HTlB/lD (triptanos) e antagonistas de receptor 
dopaminergico. 

Arido acetilsalidlico, dipirona e acctaminofcno 
mterferem na smtesc de prostaglandin as, protagonistas 
da inflama^io e gtnese da dor, O acetammofenopode 
ou nao estarassociado a opioides (piex., codetna c bu- 
torfanol)ou a cafeina, Qurros anti-inflamatorioscorno 
naproxeno, ibuprofeno, dicloFenaco e icido tolfena- 
mico podem ser utiiizados. Os agonistas 5-HTlB/ 3D 
(triptanos), sumatriptano e zolmitriptano sao tkimas 
drogas para o Cratamento da crise e com poucos efcitos 
colaterais, promovendo, raramente, vasoconstri^ao 
coronariana, Por fim, os antagenistas dopamin£rgi- 
cos como metodopramida (Pladl *) e dorpromazina 
{andpsicotico ripico) podem ser utilizados. 


Tratamento profiiatico 

Patiences com muitas crises ou crises de dificil con- 
trole com o rratamento abortive sao bons candida¬ 
tes a terapia profllatica. 0 meca nismo de profilaxia 
dcssas drogas ainda nao e totalmente conhecido, e 
a determina^ao da dose t complcjta, pois devem- 
-sc considerar efeitos colaterais com bentfidos da 
profilaxia. Dcvcm ser administradas diariamente, e 
o pademe precisa ser avisado que o efeito demora 
de Z a 12 setnanas para ocorrct. As dtogas uiilkadas 
na profilaxia sao; beta-b loqueadores (propranolol ou 
timolol); anticonvuEsivantes (valproate, lopiramato 
ou gabapentina); bloqueadores de canais para calcic 
(verapamil), antidepressivos tricidicos (amitnptiiina 
ou imipramina), inibidores da MAO (fcuelzina - c 
preciso cuidado com alimentos que contcnham ti- 
ramina, descongcstionanres nasals e meperidina), 
antagonists de recepiotes S-HT2A (pissoiifeno, dpro- 
-heptadina e ergotamina J metisergida - associada a 



Figura S. Alvos de drogas no tratamento abortivo. 
Fonte: Rang et al., 2012, 


420 








































rrfltarnento dos reftr/fflps 


Tabela 3, Triptancs 

- formula^ctes e doses 



Principio at'wo 

Formulates 

Doses 

DbS* maxima diaria 

Sumatriptano 

Tabletes 

25 mg, 50 mg, 100 mg 

200 mg (Estados Unidos) 


Spray nasal 

5 mg, 20 mg 

40 mg 


lujetao subcutanea 

4 mg, 6 mg 

12 mg 


Suposit6rios 

25 mg 

50 mg 

Zolmitriptano 

Tablets 

2,5 mg, 5 mg 

10 mg (Estados Unidos) 


CSpsulss prais 

2,5 mg, 5 mg 

10 mg 


Spray nasal 

5 mg 

10 mg 

Rizatnptano 

Tabletes 

5 mg, IQ mg 

30 mg 


Caps u!as orais 

5 mg, 10 mg 

30 mg 

NaratriptanG 

Tabletes 

1 mg, 2,5 mg 

5 mg 

Almotriptano 

Tabletes 

6,25 mg. 12,5 mg 

25 mg 

Frovatnptano 

Tabletes 

1 2,5 mg 

25 mg 

Etetriplano 

Tabletes 

20 mg, 40 mg 

BO mg 

Fcmte.: adaptada de Tapper e Spears, 2039. 


Tabela 4 . Farmacos utilizados no tratamento aborfcivo 


Frineipio atFvo 

Dose (mg) 

Comantario 

Acido acetilsancflico (AAS) 

1.000 (VO) 

1.000 (EV) 

Efeitos gastrointestinal 

Rtsco de sangramento 

ibuprofeno 

ZOO a 800 

Efeitos similares aos do AAS 

Waproxeno 

500 a 1.000 

Efeitos similares aos do AAS 

Dido-fenaco 

50 a 100 

Efieltos similares aos do AAS 

Paracetamol 

1.000 {VO) 

Aten^&e ao Figado e rim 

Dipirona 

1.000 (VO) 

1.000 (EV) 

Aten^io a medula 

Metoclopramida 

10 a 20 (VO) 

20 (supositdrio) 

10 (intramuscular, 
EV, subcutaneo) 

Discinesia tardia; contraindicada na infancia e durante a 

gestagao 

DomperidOna 

20 a 30 (VO) 

Mijnqs efeitos coJaterais do que a metodopnuriida; pode 


$er utilicad'o em crlan^as 

Fonte: adaptada de Evers et aJ., 2009. 


fibrose de valvuia cardiaca e fibrose retroperitoneal 
quando utilizada pot mais de 6 mcscs; sen uso devc 
ser monitorado c, sc possivel, evitado). 

CEFALEIA TENSIONAL 
A cefaleia tensional 6 caraeterizada por set bilateral, 
nao associada a niusea e vdtniio, podendo ocorrer 
fato ou fqnofobia (mas nao ambos) t sem agravo 
durante as atividades fisicas, de intensidade leve a 
moderada, cm prcssao ou apcrto, com dura^ao dc 


minutos a dias. O mecanismo fisiopatologico nao 
esta csdancddo, mas acnedita-se quc haja possiveis 
contraturas muscutares (pontos miofasciais), O trata- 
mentu 6 ieito com analgfcaeos, como acctaminofeno,, 
aspirina c uutros anb-mflamatotios; inibidores selefi- 
vos de recaptura de serotonim (fluoxetina, serrralirta, 
esdtaJoprarn, etc.). A uuUza?aodeatui-inf]amat6rios 
por mals de 3 dias por sernana pode agravar o quadra 
Quando a cefaleia tensional for crdnica, amitriptitina 
podc sen utilizada. 
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Tabda 5, Medicares profiliticas para cefaleia 


Drag a 

USA 

Dosagcm 

EfaiUss 

c^fateraii 

Contraindica^ocs/ 

cuidados 

Beta-bloqueadores 

(p.ex. propranolol, 
nadolol, timolol) 

Ensaqueca, padentes 

bipertensos 

20 a 80 mg, pode-se 

aitmentar 

Letargia, 

depressao 

Asma, hi potensao 

An tag o n i stas de 
canal para cilcio 
(p.e*. verapamil, 
anlodip na) 

Celaleia em salvas, 

hlpertensao arterial 

Verapamil, 

120 a ABO ing/dia 

Hipotensao 

Edema de mem pros 

inferiores 

AINE 

(p.ex. naproxeno, 
ibuprofeno) 

Enxaqueca, 

cefaleia tensiooal 

Hemicrania paroxislici 

^lemicrania corttinua 

W^prtjxeno, 200 a 600 mg/da 
(buprotench 600a 600 mg/dia 

25 mg 

Gastrointestinal 

Gastrointestinal; 

Ulceras, 

sensibil;dade r 

alergia 

Ulceras 

Antideprassivos 
trtciclicos (p.ex. 
amllrrptilirta, rmi- 
praniina) 

Enxaqueca, cefaleia 
tensjonal, insania 

10 a 25 mg 

Xerostomig. hipq?enS5& 

oriost&ica 

Sensibil idade i 

drege 

Anticonvulswamtes 

(p.ex. topiramato, 

valproato) 

Ejnxaqueca, cefaleia ecn 

salvas 

T&a-iramato, 25 a 50 mg 
Valproato, 200 a 250 mg 

Topiramato: perdbde peso, r>e- 

fnoiitlase, hpertensao intraocu¬ 
lar, valproate: garho de peso 

Gravidez 


Rente: Goldman e Schafec 


CEFALEIA EM 5ALVA5 
A cefaleia em salvas £ um tipo de ctettirttio autorsomico 
trigeminal fe mats comum em ho mens tmgros com 
idade superior a 50 anos, associagap com ingesta a!cod j 
lica e tabagismo, apresentando dor unilateral orbital, 
supraorbital e/ou temporal mmto interim, de forma 
que o padente tendc a mtxer-sc exaustivamente oli 
esfftgar a face para aliviar a don A duragao varia do 15 
a l 80 minutes, aprcsentando irritate conjuntiva], ken- 
mejamento, congestao nasal, rinorreaa, sudforese facial 
em testa, miose, ptose palpebral e edema de palpebra 
A frequenda das crises varia de uma a ate oito vezes pot 
dla c, em geral, ocorre em epocas espedfleas do ano. 

A fisiopatolagia provavel se da por ativaqao pa- 
rassimpatica ipsolaterat, o que explica a hiperemia 
conjunlival, o lacrimejarnento, a congesiao nasal, a 
rinorncia e a disfunciio simpdiita eomo ptose palpe¬ 
bral Acrediia-se que a cefaleia em saiva seja uma de- 
sordetn que envolva o marc a-pass o neuronal central 
na regiao do hipntalamo posterior. 

O iratamento da crise e ieito com inalagao de 
oxtgenio 100% de 7 a 12 L/min por 15 a 20 minutos. 


Tripianos podem ser uriteados e, em geral, reduzem 
a dura^ao da crise. O tratamento preventive £ feito 
com glicocorticosteroides orais ou metisergida por 
tempos curtos; ergotamina pode ser utilisada 1 a 2 
boras antes de um ataque esperado, porern, o pa 
dente deve ser edueado em rela^ao aos sintomas 
de cxgotismo (vomito-i, dor, danose e parestesias); 
Iftio tambem pode ser ulilitado na forma cronica da 
doen^a; verapamil a parent,i ser a droga de escolha 
na prevencao; outras drogas utili^adas na preven^ao 
jao topiramato, gabapentina e mdatonina. 

ARTERITG TEMPORAL 

A arte rite temporal e uma vaseulite cronica de vasos 
de calibre midio e grande. A idadc media ao diag- 
nbitico & no nedor dos 72 anos, e a doen^a raramentc 
afeia pacientes antes dos 50 ano& Nos individuos com 
idade superior a 50 anos, a prevalenda h de l a cads 
500, Bmbona seja uma doen^a sist&irrica, o principal 
acometimento ocorie nos vasos da regiao eraniana 
(temporal). A pior complica^aoda arte rite temporal e a 
pc id a de visao. A suspeita diagtiostica deve ocorrercm 
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Figura 4. Fiaiopaiologia da eefaJda tm salvas. 
Fonte: May, 2005. 


Tabela 6. Profilaxia da cefaleia em saivas 


A curtc prazo 

A longo prazo 

Prednisona 1 mg/kg ate 60 mg 

Verapamil 1 60 a 960 mg/dfa 

Met«sergida 3- a 1 Z mg/dia 

Litio 400 a 800 mg/dia 

Metisergida 3 a 1 2 mg/dia 

Verapamil 160 a 960 mg/d?a 

Tgpiramato 100 a 400 mg/dia 

do aervo grande occipital 

Gabapentina 1.200 a 3600 mg/dia 

Melatcinina 9 a 12 mg/dia 


Forrte: Londo et al. 


pa dentes adma de 50anos com novo ripo de cefaleia, 
disturbios visual abruplos, sintomas de polimialgia 
rcumatica, daudica^ao de mandibula, febre ou anemia 
sem explica^ao* devada vtbddade de hemossediinert- 
ia<;ao (VHS) ou PCR. Ao diagnusiico,o traiamento 
deve ser imcdiato com gUcoeorricosceroide em doses 
elevadas para evitar complicacies (40 a 6P nig per di a 
no primeiro cues com redu^ao da dose ate 2 anos; se 
houver pe ida de visao, 1.000 mg diaries de metilpredni- 
solona por 3 dias) c rccomcnda-se a utUiza^ao de AAS 


em dose baixa (31 a 100 mg) para reduzir o risen de 
perda de visao, ataques isquemicos Cransitoriosc outras 
patologiai trombOticas. A biopsia de arteria tempo¬ 
ral deve ser feita mesmo ap6s iniriada a tcrapia com 
glicocorticosteroide para se eonfirmar o diagn6stico. 
Outros eaatnes como ressonatida magnetics nuclear, 
aitgiografta, PET e utirassonografia Doppler podem 
ser uteis. O uso de misoprostol ou inibidor de bomba 
de proton pode ser riri] para se evitarulceras gastricas 
decorrentes do uso de glicoeorticosteroides c AAX. 
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FARMACOLOGIA GERIATRICA 


INTRODUgAO 

A mcdida quo sc cnvcthccc, ocorrcm akcra^ocs fi- 
siologicas c farmactxinthicas, Embora as akcra^ocs 
scjam varias h do ponto de vista farmacol^gito* apenas 
algumas alienates fisiologkas merecem destaque; 
reducao da tircukoao e dos neurotransmissores, que 
diminuem os reflesos, sendo a hipotensao ortostAtica 
bastante comum no idosQ. A Figura 1 ilmtra alguns 


dos principals problemas encontrados nos parientes 
idosos, 

Do ponto do vista farmacotinctioo* c ncccssario 
abordar altCra^oti na absor^o, iia distribui^ao, no 
niecabolismo e na excreta. A absor^o esi£ dimi 
nukla no idoso por reduce da acidea, mas isso nao 
tem signitlcado cllnico (para efeitos pratkos, nao ba 
akera^aq na absor^ao)- Para lembrar: as drogas, em 


Dominl&s do fentiijjo 
do mvclhetinncwto 


SusCfrtibilidade a -doen^aS, 
reserva funcuonal diminufda, 

da cap&cdstfe dt cufa, 
saiidt insl-avcl 


Sfndromes gertAtrleas 


AJlcfa^ics na 
eompasit&a 
corporal 

4 


&Vrtlhoccm^oto 
1 


f 

* 

i 

r 

Otscrcpancia na 
prodti^o/^illzAfki 

Dcsrc^jla^ao 
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Figura 1. Altarages deconeiites. do efiv&IFecimento. 
Fonte; Londo at at. 
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sua maioria, sSoeletr^litos fracos, ou scja, sao Aeidus 
ou bases fracas e, dependcndo do pH* estao na forma 
tonizada (polar) - mao passam pda mernbrana Hpi- 
dica - e na forma nao innizada/ molecular (apolar). 

O volume de distribuifao 

dose Q 

Vd =-——- —- 

coocenua^ao plasm&tica C*. 

esrd diminuido no idoso eiti dccorr£ncia da redu^o 
do comparbmento hidrico e. consequenremente, da 
redu?ao da volemia. Dessa forma, para uma mes- 
ma dose Q de droga, a concentra^ao plasmatiea C 3 , 
sera maior. Ha tambem diminm^ao de album ina 
circulante e, como dlversas drogas circulam ligadas 
a prdteinas (cm especial a albumina), ha aumento 
da fra(;ao livrc. Conctusao; no Lndividuo geriatrico, a 
C p £ maior do que no jovem - & preciso ter cuidado 
com efeitos iokIcos, prirLcipalmente cm drogas que 
apresentem baixo indice lerapeutico. 


Em rdarjio ao metabalismo, diverse enzimas 
esrao diminuidas no idoso. As etmmas antioxidances 
(glutadona peroxidase, catalase esuperoxtdo dismuta- 
se) sao responsaveis pela elirnina^ao de radicals livres, e 
sua menor expressao lalvez explique a maior inridencia 
dc infartos, neoplasias, etc. Outias enzimas, com dcs 
taque as que mctabolizam drogas, estaodiminutdas e, 
cntao, o metabolismodt primeira passagem cambtm 
o esti. Dessa forma, algumas drogas itm efeito mais 
prcdongado: dcvem-se eviiar benzodiazepkikos. por 
exemplo, queapresentam tempo de meia-vida elevado, 
pneferindo-se z-drugs (pex., zolpidetn}, que apreseniam 
meia-vida curta. 

A excre^ao de drogas tambem esta reduzida: o 
ritmo de filtra^ao glomerular diminui 1,0% ao ano a 
partirdos 30 anos. Assim, individuosgcriatricos tern 
fun^So renal menor. A produce de creatinina tam- 
b£m esrA alterada por reduqiio da massa muscular (o 
metabobsmo da creating e da creatinina e explidtado 
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Figure 2 . AH*farmacocineUcas do idoso- 
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Figura 3. Compara^io da composed corporal no jovem e no idoso. 
Fonte: Klotz. 2004, 


na Pigura 4). Dessa forma, padentes idoso* podem 
ter dosagcm serica de crearinina normal, mas estarem 
com insuSciencia renal. O calcuto do clearance de 
creatinina e importantc e podc ser feito ccmi auxilio 
de formulas: o clenrd itcc renal e dcfinido como, 


_ ULxV 
O - —— 

<t™» p 


ero que Uca cortcentra^ao urtn&ria da droga x, v i 
0 fluxo urinario ?Pea concentra^ao plasmatfca da 
droga. Podt sc deduziroclearance renal pela formula 
de Cockcroit-Gauk: 


Cl = 


£l40*idade} x massa 
72 Jep. 


X ( 0,85 se mulher) 


Conclusao: no paciente tdoso, e predso usar a menor 
dose posslvel de drogas, nao esquecer a sua fun^ao 
renal e evkar utilizar muitas drogas, pois se trata de 
paciente fragd e que pode se atrapalhar na adminis- 
tra^ao das drogas. 
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Figura 4. Metabalismo da crcatina c da creatinina. 
Fonte Wy$s e Kaddurah-Daouk, 2000. 
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FARMACOLOGIA NA 


GESTAgAO E 


NA LACTAgAO 


INTRODU^AO 

Hapoucas informagbes sabre o uso de medicamcntos 
na gcStagao, Poucos sao os farmacoS Seguramen- 
te teratogemcos, c ha s£rias suspoitas sabre v^rios 
mcdicamencos, O escudo cm animals nao pemnite 
analisar se o farmaco set*3 ou nao deleterio ao feto, 
visio que muitas drogas teratogenicas em animals 
nao prqmqvem nenhuma alteragaq no bomem. 

A utilizagao de mediramentosna gestagao deve se 
basear no binomio risco x beneficio. Se o beneficio 
for eltvado c o risco baiio, sen uso esta indiciido; se 
o beneficio for elcvaclo e o risco clevado, ou o be¬ 
neficio baixo e o risco baixo ( o uso £ discern vd; por 
fim, se o beneficio for baixo e o risco elevado, o yso 
nao £ indicado. O beneficio dove se pautarao feto e a 
mae: se 0 beneficio for aq feto, devem-se considerar 
as repercussoes mate mas, da mesma forma que, se 
o beneficio da droga for a mac, devem-sc cqnsiderar 
as rcpcrcussoes ao feto, 

O uso das drogas, indicado ou na investigagio 
posterior, deve sempre levar em coma a idade ges- 
caciona], visto que, durante o desenvolvirnen to fern], 
a droga pode ser mais danosa em u ma on outra fase. 
O brgao de contrqle de medicamentos americano. 
Pood and Drug Administration (FDA), classificou as 
droga s cm cinco categorias (Tabcla 1). 


Os agentes sabidamente teratogenicos sao: tali- 
domida, aminopterina, metotrexato, varfarina, rcti- 
noides, alcoot clilko* prostaglandinas c sulfbnamidas, 
Os supostamentc teratogenicos sao: antieonvuisi- 
vantes (valproate), Mtio e cocaina, Os possivelmente 
teratogenicos sao: hormcinios sexuais, antiemSticos, 
ergotamina e virustaticos (adclovir), 

Na gesfante, deve-se ter muEto cuidado com a 
utilizagao de drogas, pois elas podem ser transfcridas 
ao feto atraves da placenta. A placenta e um orgao 
quo per mite intensa troca de substanrias. entre a mac 
e o feto, por varios rnecantsmos: difusao simples, 
difusao facilitada, transporte ativo, ultrafilrragSo e 
pinoettose, Deve-se conslderar que drogas pequenas 
(menores que Sfifl Da) coneeguem passat pela baxitira 
placentaria; dnqgas lipossqluveis e nao ionizadas que 
nao se ligam a proteinas tambern passam a barrel- 
ra placentaria com facilidade, Alem disso, a %da de 
administragao e importante fator a ser considerado. 

Nagcstame, ha eievagao de 50% da volcmia, com 
aumento maior do plasma do que dos glbbulos ver- 
meihos, gerando uma hemodiluigdo, aqual reduK a 
hemoglobin a e gera ''anemia fiaolbgicadagravidez', 
que da do hematderito e queda da concentragao de 
drqgas, ou seja, muitas xezes, e necessariq aumentar 
a dose para que o efeito seja mantido, assegnrando 
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Tti be la 1. Classifieat 0 das drogas conforms a potencies teratogenic* 


Cate go Ha Dcscri^ao 

Estudos corrtroiados em seres foumanos nHo demonstraram rise* ao feto no primeiro triroestre (e n3o h4 euidendas 
A de risco nos trimestres posteriones), e a possibiEidade de agr«s3o fetal panece remote 

& 

Estudos com animals nao demonstraram risco fetal, -mas nao* h5 estudos cootrolados em seres humanos gestentes. 
ou estudos com animais mostraram efeito adverso fetal, mas que nao for am confirmados por estudos confrola- 
dos em seres humanos gestaotes no primeiro trimestre (e nio ha evidencia de risco nos trimestnes posteriores) 

C 

Estudos com animals neveiaram efettos adverse* nosfetos (teratoglnico ou embriqg^nieo, ou ambos), e niohS 
p«qui$a$ coniroladas cm seres humane* gestantes ou estudos com animais e seres human**, ngg sio disponivcis 

D 

l!& evid^ncras de risco ao feto human*, mas os beneflcios do uso na geslante podem justiRear a risco 

X 

Estudos com animals e seres humanos demonstraram anomnalidades fetais, ou existe o risco fetal baseado em 

experiSncia humana, ou ambos, e esse risco da utifizato da droga na gestarrte daramente excede qualquer 
beneficio potencial, A droga este contrainsdicada em mulhenes que est^o ou ir3o ficar gravidas 

Fonts: adapteda de FDA, 19SQ. 


Vela umbtlkal Ciiroulacao fetal 
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Figura 1. Placenta. 
Fonte; Zugaib, Z014- 


que a concentra^ao plasmlcica esteja dentro das 
valones efctivos. 

A pressaa arterial reduz-se a ousts de queda da 
rcsisietioa vascular periferica, mesmo que o debiio 
eardtaco aumence. Dessa forma, o u$o de vasocons- 
cri tores e prejudicial tia gestame. O sisiema renina-an- 
giotensina-aldosterona estd aumentado na ge stance, 
mas a produ^ao de substSmdas vasodiiatadoras supers 
o aumento de angiotensirta 19 e do debito cardtaco, 
rcsultando cm queda da reastenda vascular perilcrica. 


A absor^ac de drogas est& rcduzida, seja pelos 
vomitas, ptla rcdu^lo do esvaziamento gastrico ou 
pel a redu^ao da motilidade do intestino ddgado; o 
volume de distributee esia aumcniado, oque reduz 
a concentrate de albumins (altera a concentrate 
plasmatics de drogas que se ligam a albumins); a 
excret° esta aumentada em decorretida do aumen¬ 
to do fluxo plasmattco renal; o metabolismo esta 
aumentado prindpalmenre por indu^ao enzimariea 
causada por altera^oes dos niveis hormonais. Nota: 


430 









































FpmHfsolQgtQ r\v e na fcrctofdo 


pela diferen^a de pH cnire o plasma t a placenta, 
pode ocoirer tn trapping de algumas drogas, 

MEDICAMENTOS NA GESTAgAO 

A seguir, sao descritas algumas drogas e seu uso na 
gcsta^ao. 

Analgesicos e antl-inf lam at6rios 
Infec^des de via a£rea superior sao reUtivameme 
comuiis, inclusive na gesiaqlo, A aucomedica^ao 
£ frequence, par isso e importance saber orientar a 
gestante sobre algumas medicares de uso rotineiro. 
Ale m dlsso, outras dorespndem ocorrer, comoeolicas. 
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Fig Ufa 2. Altera^fles farmaeocineticas na gesla^Io. 
Forte. Ritter et al, 2008. 


fazcndu com que a gpscante procure analgesicos e 
anci-inflamatorios. 

Paracetamol e dipirona sao arnplamente uciliza- 
dos e nao hi grandes evidencias de que acarretem 
preju[zo fetal. Escopolamina e hioscina tambem 
podem ser udlizadas. No cntanto, salidlatos causam 
oligoidramnio, fechamenlo prccoce do canal arte¬ 
rial e hipertensao pulmonar; indometacina causa 
feehamenio precoce do canal arterial, hipertensio 
pulmonar e obgoidritmrtio, havcndo relates ainda de 
hemorragia intraventricular, displasia broncopulmo- 
nar e enteroeolite necrotizante. 

Anesteskos 

Ancstesicos locals sao uttlizados Cm procedimentos 
pequenos, como cm procedimcnlos odontologicos, 
e lidocaina, terracaina e procaina nao mosiraram 
aumento do risco fetal mesmo se utili&ado vasocoos- 
tritor, pois assim a dose de droga apikada e rnenor. 

Anestisicos gerais sao exce^ao na gestat;ao, mas 
na ocasiao do par to, em geral, o prooedimento e 
rapido e causa pouca depressao respiratoria no recem- 
-nasddo. 


Antiem^ticos 

Nauseas e vomitos sao muito comuns na gravidea, 
O uso de metoclopramida e dimemdrinato nio esta 
reladonado a prejuiso fetal quando reabzado no 
comedo da gesta^ao. Em casos mais graves, 0 uso 
de vitamins 66 tambem esta indicado para tratar 
vomitos incoerciveis da gravidez. 

Antibacterianos 

Na gravidez, os melhores anribi6tkos do ponto de 
vista de segurajupa sao as penicilinas e as cefalospo- 
dnas. Os macrolldeos tambem podem ser ucitizados. 
Aminoglicosldeos devem ser urilizados com euidado, 
pens sao ototoxicos e nefrotAiieos Quinolonas sao 
contraindicadas, assim como tetraciclinas, pois cau- 
sam dcscolora^ao dos dentes e podem Se deposttar 
nos ossos longos. 

Anti- hi p erte nsi vos 

A hipertessSo arcerial t eitremamente comum e pode 
apareeer tambem na gesta^ao (doen^a hipertensjva 
da gravidez). Prefere-se o uso de alfa-metildopa, clo- 
nidina, pindolol e bloqueadorcs de canal para calcio 
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na gravidez, assim como hidralazina na crisc hiperten- 
siva aguda. O nitroprussiato de sodio forma cianeio 
em sua metabclizasao, podendo se acumular no feto. 
Inibidores da enzima conversao de anglote osina, 
bloqueadores do receptor ATI de angiotensina ]I e 
inibidores dc rcruna sao contraindicados na gravidez* 
pois causam hipocalvaria congenita, anomalias renais, 
anuria neonatal* oligoidnamnio, hipoplasia pulmonar 
e mortc, Em relate aos diur&ticos* a furosemida 
parcee nio causar anomalias fetais, A espironQlactona 
pode causae feminiliza^ao do feto masculino. 

Antieoagul antes 

O principal anticoagulante e a varfarina, que no 
primeiro trimestre da gesta^ao pode culminar na 
sindromc da varfarina fetal cm 15 a 75% dos fetus 
expostos, sendo caracterizada por ponte nasal dc- 
primida e hipoplasia nasal, A droga* emao* deve ser 
substiiuida porheparina ou enoxaparma. 

Anti diabetic os 

Mulheres dbbeticas gestantes ou com diabetes ges- 
tacional devem ter sous raedicamentos trocadospor 
insulina* prefercncialrrlcnte as de origem humana,. 
Estudos rccentes mostram que a metformins c a 
gtiburida nSo estao associadas a malforma^oes fetais, 

Antieonvulsivantes e psicotropicos 
O u?o de anticonvqlsivaiites aumenta de duas a ires 
vezes o risco de que fetos malfbrmados sejam gcrados. 
Entretanto, a nao utiliza^ao coloca em risco a mate, 
portanto, sao dassifitados como drogas dasse D, O 
valproato* em especial* £ a droga mais assoctada tom 
risco fetal. Olitio tamb£m est3 associado a anomalies 
fetais, como a doerj^a de Ebstein,, 

Hormonfos sexuais 

O uso de hormonios sexuais nao deve ser indteado 
na gravidez, porem, o uso addental de contracepti- 
yO Oral no imcio da gravidez nao esteve associado a 
aumento de risco fetal. 

AI coo J etilico 

O alcool etflico e urn potente teratogenico, princi- 
palmente em padentes akoolatras. O uso excess! vo 
de alcool causa a sin drome alcool ica fetal. 


Tabagismo 

O tabaco tamb£m esiti associado a riscos fetais, abor- 
tamento. doen^as respiratbriase maHbrma$5es fetais, 

Folato 

O folato (ou acido lolico) deve ser iniciado 3 mests 
antes da concep^ao ou quondo interromper o me- 
todo contraceptives ate a lZ'semana de gestaqao na 
dose dt 0,4 mg/dia para prevenir malforma«;0cs tie 
tubo neural, Na situa?ao cm que a mulherja ievc 
um filbo com essa malforma^ao, a dost deve ser de 
4 mg/dia para se evitar recorrencias. 

MEDhCAMENTQS DURANTE A LACTA^AO 

O uio de medicamentos durante a lacta^ao tambem 
deve ser cuidadoso,. poi* varias drogas podem pas- 
sar atravis do kite ao fdho* Dessa Jbrma, deve-se 
avaliar a real necessidadc da medicare e, quando 
necessario* avcriguai- se hi escudos de seguran^a na 
lacta^ao, com baixa rela^ao leire/plasma, tempo de 
mda-vida cur to, grande peso molecular, elevada 
liga^ao proteica, ioniza^ao no plasma materno e 
ser pouco lipofilica. O pediatra deve oriental a mac 
a tomar a medica^ao logo apos a amamenla^ao ou 
antes do maiorperiodo de sonodo Kokn-nasddo. Se 
houvera possibilidade de efeito colaieral imponanre, 
deve-se monitorar os n!ve»s plasm^ticos da droga no 
rec^mnasddo, 
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ANTITUMORAIS 


INTRODUCED 

Cancer t uma doen^a gcnetica provocada por mu- 
tafoeS cm genes que ctmCralam diversos processor 
ccldams: proJiferaCaO, diftrentiafio, reparo de DNA 
e morte celular. A progressao da doetifa varia de 20 
a 30 anos. em geral, Muitos dos fen6tipos das c^lulas 
caucerosas sao conseguidos per meio da colabora 
£ao da a^ao de varios genes ou altera^oes geneticas; 
muitas deias cnvolvem a ativa^ao de oncogenes e 
inativa^ao de genes supressores de tumor. Ao longo 
de altera<;6es gene tic as que program am a fen 6 tipo 
neoplasico,. as celulas perdem e adquirem novas 
habilidades e capatidades, ace alearujarem a imensa 
autonomia e a versatilidade btolbgica que Ihe sao 
proprias. 

Q rratamento Ideal para o cancer visa a alvo? es- 
pociilcos para o determinado tipo celular que a massa 
tumoral apresenta. Para tanto, e necessario saber que 
o cancer e hecerogeneo. Dessa forma, alem do diag- 
nostito histopacol6gico, £ precise deierminar alguns 
mareadores que auraliam ns teraptkuiea, como recep- 
cores hormanais e prolifera^Io celular (c&ulas Ki-67 
posicivas), ou que apresentem algutn tipo espedfieode 
muta^ao, como a uansloca^o BCR-ABL (cromossomo 
Filadeliia). SabeEido’Sedisso, eposstvelutiliLzar a melhor 
droga para um determinado tipo de cancer, visto que 


as dnogas antituniorais apresentam varies eieitos cola- 
terns, induindo carcinogencse sccundariaporlesao de 
DNA (efeito dmico geralmcnte banco, pois o patience 
morre poroutras Causasantes de desenvo-lvero Cancer 
induzido pda farmaeoierapia antimmond). 
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de ■£ ffKimcrtlo 
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Figure 1, CaraeterE&ticas gerais dos carceres. 
Font?: Hanahan e Weinberg RA, 2011, 
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Urn cancer dissemmado pude ter at£ W 11 c£lu!as 
tumorais (cerca de 1 kg). A admmistm^ao de urn 
farmaco em dose tokrfivel e capaz de matar 99,91?% 
dastklulas,. isto e, Iff 1 edtutas. Dessa forma, restarao 
ainda 10* celulas no corpo, incluindo as resistsnEes 
ao farmaco. A quimiotcrapia pode scr: 

* adjuvants us ad a com outra mod alidade de 
tratamento (drurgia ou radioterapia) e com a 
fin alidade de prevenir micrometisiases; 

■ ncoadjjuvante; a farmacoterapia 6 utilizada antes 
da remo^ao cirurgica ou da radiocerapia para 
diminuir o tamanho do tumor; 

* primaria: o tratamento de pacientes com cancer 
local Lzado, para os quais ha uma akernativa de 
controic completo do tumor; 

* paliativa; a administra^ao de farmacos cm pa- 
cicntes com metistases diagnosricadas ou com 
recidiva de cancer, 

A farmacoterapia antitumorsde, preferencialmente, 
combinada: supressao de nesistencia as drogas, au 
mento da tail a de morte celular e reduzida toxiicEdade 
sistemica. Os criforios de sek'fao sao: cfeito indivi¬ 
dual da droga para aquele tipo dc CanCtt, diferen^a 
no mecanismo de at;So e minimo de toxicidade de 
combina^ao. Os principals obsc&culos i quimioiera- 
pia sao: depressao da medula dssea, lesoes na pele. 


alopecia (fblioulos pi loses) e espermatagenese e fo- 
liculogenese akeradas. 

Em relapao a tiesistencia dos firm a cos antitumo- 
rals, e necessaiiocoitherer a mecanismo de msistenria 
as drogas. A ghcoproteina P, produto do gene MDR 
(muitipie drug resistance) e um transportador depen 
dentc de ATP que expulsa moleculas da drogapara o 
exterior. Antraddinas ip.es., cloxorrubicina), alcaloidcs 
de vinca (p.ex,, vinblastina) e cpidofiloroxinas (p,ex, h 
etoposideo) saodtogas cuja mecanismo de rests t£naa 
se baseia na glicoproteina P r Alguns farmacos como 
verapamil, donidina e cidosporina inibem essasbom 
bas. Outros mecanismos de resistencia sao: redu^ao 
do influxo, ativagao de repaid do DNA, bloqueio da 
apoptose (p.ex., redu^ao dos niveis de ceramida) e 
ariva^ao de sistema de detoxifica^ao (dtocromo P450). 

CLASSES DE FARMACOS ANTJTUMORAIS 
Ha diversos farmacos antitumorais, Os mais amigos 
apresentam mais efeitos co laterals, mas sao muito 
cflcientes .}& os mais novos sao dirigidos a um alvo 
especificQ e apresentam menos efeitos colaterais, 
Dessa forma, devem ser idcnrificadtjs possiveis alvos 
terapeulicos para utiHzar, quundo possE vtl, essas dro¬ 
gas mais reeentes, e as drogas antigas para combater 
o tumor code, Aqui, os farmacos andtumorais sio 
divi didos cm dneo classes, agentes alquilantes, anti 
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Figure 2. Mecanismos de resisteocia dos antituirorajs, 
Fonte; -Gottesman et aL 200?. 
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metabblicus, produiosnaiurais, agenfeshormonais 
e drogas com alvo molecular espedfico. 

Agentes alqoil antes 

Qs agentes alquilantes sao drogas antigas que agem 
por alquilaflo do DNA, rcsultando cm indu^ao da 
morto da cclula. Caso a celula afetada tcnha mcca- 
nismos de reparo, hd resistcncia a essas drugas. 

Os agemes alquilantes dividem-se cm mosmrdas 
mtrogenadas, aziridinas (p,ex„ itotepa), alquilsulfo- 
natos (bussulfatio) e nitrosureias. 

Mostardas nitrogenadas 

Ha dis'ersas mostardas nitrogenadas, como meclo- 
rctamina, tfosfamsda, melfalano £ dorambucila, 
mas a ciclofosfamida mcrece destaquc. Ela £ bcm 
absorvida por via oral (VO), atravessa parcialmeme 
a barrei ra hemaioencefalica e a placenta, sendo 
metabolizada pelo si stem a P4?0 em metabolites 
ativos. t excrecada por Idle mate mo, e a maioria 


da droga t excretada pdos tins na Forma do meta¬ 
bolites. Os prirtcipaisefeitos adverscs sao: alopecia, 
nausea, vomitos, diarreia, midossupressao e cistite 
hemorragica (pmvoca fibrose da bexiga). O 2-mer- 
captoetanossulfonato de sodio (MESNA) e utilizado 
para climinar acrolcina, substancia extrcmamcntc 
toxica fbrmada na metabolizaiploda aclofcsfamida, 
que causa a cistite hemorragica. 

Andbgos de plating 

Os anal egos de platina, como cisplatina, platinil, 
carhop!atino, etc., sao drogas clissicasna quimiote 
rapia tumoral, que apresentam como efettos colate- 
rais nefrotoxiddade, neuropatia sensorial periferica, 
mutagencse e teratogencse t lcuccrrua secundaria, 

Nitrosureias 

As nitrosureias, como carmustma, lomustina, se- 
trtusina e estreptozocma, sio drogas soluveis que 
atrsvessam a barrel ra bematoencefStica, sendo uti- 



Figura 3. Metahel iza^io da rid-ofasf ami-da. 
Fonte: Katzung et al, r 2010. 
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Fonts; Kslland, 2007, 


lujadus cm tumorcs cerebrals. Os principals cfeitos 
eolaterais sao leucopenia e tTomboritopenia.. 

Antirnetaboticos 

Os antimetab6Iicos sac fermacos qm alteram o me* 
tabolismo das celulas. Podem ser analqgos de purina, 
dc pirimidina ou dc acido folico. 

Analogos de acido folico 

O acido fMco e um precursor importance para a 
formate de ^cidos mideicos e prottEnas, Metotre- 
xato e pemetrexedesao analogos do ad do f6lko que 
se Ilgam irreversivelmenn; com inibi^aq da etwima 
di-hidi'ololato nedurase, prevenindq a lorma^aq de 
tetraidrofolalo. Administra^ao pode ser VO, intrate- 
cal ou en dove nos a; excre<;ao quase exdusivamente 
renal sem metaboliza^ao. O mccanismo de nejnstencia 
sc da por diminui^ao no transporte, na redu^ao de 
poliglutamatos de dihidro folate reduiase e na am- 
plifica^ao genica da eiiiima dihidrofolato redurase. 
Os efdros adveraos sao: hepacotoxicidade, fibrose 
hepatica, nefrotoxicidade., neurotoxiddade., terato- 
genese e abortivo. A droga leucoverina, analogs ao 
acido lolico-, pode scr utilizada para resgate. 


Analogos de purinas 

Ha diversos analogos de purinas; pemo$tatiiia h 6-mer- 
captopurina, alopurinol e 6 tioguanina. Algumas 
dessas drogas requerem aciva^ao pda enzima hipo 
xantina gpsmna fosiorribixsil transferase, Osfkmacos 
ativos inibem a guanilil quina.se e, assim h mibem a 
sintese de purinas. O alopurinol e util para evitar a 
hiperuricemia por lise de celulas tumorais. 

Analogos de pirimidinas 
O principal andogo de pirimidma 6 o 5 fluorouracd 
(?-FU), sendo as drogas floxuridina* dtarabma e ca- 
peettabina outxos exemplo®, Os efeitqs colaterais saq; 
mielossupressan, nausea, vomitOS, mucosite, alqpeda 
e sindrome palmoplantar. Q meca.ni.smo de a^ao 
ocorre pda inibi^ao da enzima timidilato slntetasc, 
causando deple^ao de dmidJato. A droga 5-FU e ainda 
incorporada ao DNA e inibc o processamento de RNA. 

Produtos naturais 

Alcaloidesde vinca {p,ex., vimblastina), podofilotoxi- 
nas (p.ex. P etoposideo), camptoiecinas fp.ex. 7 topote- 
cana) e taxanos (paclitaxel) compbem os antitumorais 
naturais. O mccanismo dc a^ao dessas drogas se da 
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por nos microtubolos. seja impedindo a poli- 
merizaqJo, seja impedindo a despolimerizacao deles, 
ou por a^ao nas topcisomerases I e H. Importance: 
o mecanismo de restate ncia a essas drogas ocorre 
por glicoprotema R 

Akaioide s de vinca 

Yimblastina e vinciisttna sao icpiesentanTCs dos aicalui- 
dcsde vinca, Os principals efeitos colaicrais sao: neuriie 
sensorial periferica (parcsiesias), fraqueza muscular e 
paraMas. O raecanismo de a^ao dessas drogas ocorre 
pel a liga^ao as cubulinas, impedindo a montagem dos 
microtubulos e a fbrmafao do fuso mitotico, o que 
promove a parada da mitose na metafase. 

Taxanos 

Os taxanos. com dcstaque ao paditaxel e ao doce- 
uiel, agem por meio da ligaqio aos micratdbulos 
aumentando a polimerizagao da tubulin a-beta, ou 
seja, microtubules formam-se, mas nao se disso- 
dam. Principals efeitos colaterais sao: neutropenia, 
trombodtopenia, supressao da medula ossea, neii' 
rotoxicidade c reten^ao de fluidos. 

Camptotednas 

Toporecana e irinoiecana s&o campiotecinas deri- 
vadas da plama chinesa Camptothecca acuminata. O 
mecanismo de a^ao e a imbibe da topoisomerase 

I, enzima responsavel pela quebra e pela religagao 
dos filamentos simples de DNA, rcsultando em le* 
sao do DNA e acumulo de cclulas na fase S. Efeitos 
colaterais; neutropenia, trombodtopenia, anemia, 
djameia severa c midossupressao. 

PodofilOtOxmOS 

As podofilotoxinas, com destaque ao etoposideo e 
ao teniposideo, sao inibidores da topoisomerase H, 
resultando na quebra de DNA e no bfoqueio das c& 
lulas na fase S-G2 do ciclo celular. A lesao e a quebra 
da fita de DNA sao induzidas pela forma<;ao de um 
complexo de etoposideo, DNA e toposimerase 11. 
S5o efeitos colaterais: nausea, vomkus, alopecia e 
depressio da medula ossea, 

Antibidtkos antitvmorais 

Os antibibticos antitumor ais inibem a topoisomerase 

II, produzem radicals livncs de oxigenio por a^ao re- 


duiora de enzimas dependents de ferro e quebram 
fitas de DNA, Exemplos: doxorrubicina, bleomicma, 
dactinomidna e miromidna, 

Doxorrubicina 

A doxorrubidna (adriamicina) interage coni DNA por 
meio dc sntcrcala^lo, provocando inibicao da sintese 
de DNA e de RINA por formafao de complexo entre 
DNA e lopoisocnerase 11,0 principal efeiio colateral 
£ a cardiotoxicidadc crfinica cm razao da produce 
de radicals livres, faio que limita seu uso ao hospital 
A dtoga ICRP* I $7 £ um quelante de ferro usado para 
preventr a cardiotoxicidade. Outros efeitos colaterais 
sio sindrome palmoplantar, parestesias, edema, dor, 
boJhas e descama^ao da pele (sintomatologia cuta¬ 
nea podc ser amenizada com emolientes topicos 
ou outras pneparat;6es concendo uieia ou lanotina). 

Bleomicinas 

Bleomidna e um glicopeptidto que se liga ao DINA 
e forma complexos de cobre (II) e ferro (II). Apbx a 
ativa^ao por oxigenio, causa lesao oxidativa e rup- 
tura de filamcntos unicos e duplos das helices de 
DNA cm decorrencia da produfaO dc radicals IlstCs, 
Causa acumulo de cdulas na fase G l do cido celular 
Efeitos colaterais: rea^iio anafil^tica ietal, ericema 
palmoplantar e ftbrose pulmonar. 

Agentes hormonais 

Os agentes hormonais sao uteis em tumorcs que te- 
nham positiddade para receptores hormonais, como 
algumas neoplasias de rnama s prostata, ovario, etc, 

Cortkosteroides 

Os corrteosteroides (hidrocotEisona, prednisona e 
dexametasona) exercem efeitos inibitbrios sobre a 
prolifera^ao de linfdcitos que expressam receptor 
para glicocorticosteroides. Induzcm a morte por 
apoptose. As principals indicates sao: Icucemias 
(LLA e LLC) e linfomas. Os efeitos colaterais sao 
supressao da resposta imune ^s infec^oes e sindrome 
de Cushing. 

Progestagenos 

Os pmgestigenns bloqueiam a sintese de IJH e E^l-i na 
bipofise anterior eapnesentam efeito sobrea dilerendaipo 
de ceJuias do endometrio e da mama. Os dbitos colaterais 
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sao: ganhu tic peso* akcraeocs Kcpdricas e uomboem- 
bolisma. Exemplos: medrowprogesterotta e megesierol, 

Antiandnyg&nicos 

Os antiandmgenicos sao utilizados principalmente 
para neoplasias dc prostata, e sen mecanismo dc 
a^ao sc da por bloqueio do receptor dc androgenios, 
Exemplos; flutamida K nilutarruda e bicalutamula. 

A ntfestroginiCQS 

Os antiestrog£nicos ? coma tamoxifeno, raloxifene 
e toremifeno, bloqueiatn receptores de estrogenios. 
Algumas drogas sao SKRM r ou seja, em alguns teddos, 
a gem como agonistas e, em outrns tecidos, a gem 
como antagonistas, 

Inibidores da aromatase 
Gs irubidores da aromatase, como anascrozol, lecrozol 
e exonestane (inibidor iireverstveljp inibem a enzima 
aiorn atase itsponsavel pela conversao de androsiene^ 
dionaetestosterona cm estradiol (naoaletam a sintesc 
de aJdostcrona}. Indicados em neoplasias dc mama e 


prostata. O anastrazol inibe a CYP1A l t ZC8 /9 e 3A4„ ori- 
ginandoefeitoscolaTerais e intera^oes medicam entosas, 

Drogas com alvo molecular espedfico 
As drogas com alvo molecular especiflco sao- mats 
recentes e sao cspecificas para certas neoplasias c, 
espccialmente., para alguns achados dentro dessas 
neoplasias, como proteinas* enzimas, fatores de trans- 
ctifao^ etc, Q mecanismo de a^5o pode ocorrer por 
inibi^ao, a<;3o tbxica direta, ablatio vascular ou cstro- 
mal da neoplasia ou ate mesmo por estimuLo imune 
que nesulta em morte tumoral. 

Inibidores dos receptores de tirosmoquinase 
Os receptores de tirosinoquinase estao envolvidos 
em divers as neoplasias. As drogas que agem nesses 
receptores competem com as mol^culas de ATP pelo 
sftio de liga^ao na estrutura do receptor, 

Imatinibe (Gleevec*) 

O imatinibe e um inibidor selettvo de tirosinoqu ina.se 
da oncoprotein a fuskmada BCR^ABL encontrada 



Figura 5. Mecanismo de a^ao dos 5ERM. 
Fonte: Riggs e Hartmann, 2003. 
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em pacientes com leucemta mieloide cromca (cro- 
mossoino FiladelfU), 

Erfotinibe e gefitinibe 

Bloquciam o sitio de ligaqao do ATP Aprescntam boa 
disponibilidade VO, hgam-se a dbumina c apresen- 
tam tempo de mcia-vida de 36 boras, Aprescntam 
meraboliia^lo hepAtica. Os efeisos colaterais sao 
diarreia, fadiga e erupcao cutanea aaieifomie. 

Antieorpos manodonais 

Os mccanismos de a^ao sao: dtotoxiddade celular 
dependente de antieorpos (ADCC), citotoxicidade 
dependents de complement o (CDC) e atua^ao como 
transponadorts de agenies ciiotoxicos. Os anticor- 
pos monoclonais humanizados aprescntam mertos 
efeiios colaterais justamente por serem humanizados. 

Rituximabe 

Trata-se de uni anticorpo quimerico espectfico contra 
CD2Q (unn dos varios rcceptorcs de linfbdtos B). Os 


mecanismos da a?So sao a titoioxitidade direta ealtse 
celular via astema complement. indicates: Unfbma 
nao Hodgkin indolence, Imfbmas agressivns, linfqma 
da zona do mantoe linfbmas difusos de grandcscelLilas. 

Alentuzumabe 

Bum anticorpo monoclonal humanizado contra CD52 
expressa cm linf&ritos B e T madnros e mon6dto& O 
mecamsmo de acao oeorre pela indueao da list celular 
via complemento, Indica^lo: leueemia linfbdtica cromiea. 

Bevacizumabe 

t: um anticorpo monoclonal bumanizado e sped fie o 
que impede a liga^ao do fatorde crescimento endote- 
lial vascular (VEGF) ao seu receptor Apresenta tem¬ 
po de mcia-vida ao redor de 20 dias. Efeiios colaterais: 
hipertensao arterial, perfura^oes gastroimestinais e 
inibi^ao de cicatxiza^oes.. Alem de quimiotetapico, 
tern sido utiilizado em outran patologias, como na 
retinqparia diabetica prolife rati va. Nota: a droga 
taltdomida tambem inibe a angiogenese tumoral. 
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Cetuximabe 

Anticarpo monoclonal quimerico que se liga ao re¬ 
ceptor EGER e impede a liga^ao do EGK O complexo 
ECb it-dnoga k intern alizado, mas n a o desencadei a a 
sinaliza^ao Lntrace lular. Efeitos colaterais: amtmias 
cardiacas, trup^ao cutanea acnciformc^ rcaqao a 
infusao e sindrome da lise tumoral, 

Trastozurnabe, pertuzumabe e tepatrnibe 
Indicado apenas para neoplasias (dc mama) que apre- 
sentcm superexpressao do gene HER2. Efeitos cola- 
terais: miocardiopaiia, midossupresao e toxic.idade 
pulmonar. O pertuzumabe apresenta mecanismo 
de a^ao similar. O lepatinibe age no sltk> catalitico 
do compitxo dimcrictx impcdinrfo quc o sinal siga 
adiante, Atualmcnte, ha urn a nova op^ao terapeu- 
tica que consistc na liga^So do trastuzumabe com 
tra^ruzumabe emtarasme (TDMl), agente dtot6xico; 
uessa situa^ao, a emtansine so iii agir nas c£Lulas 
que hiperexpressam HER2. Essas novas dcogas mo- 
dificaram o iratamento de neoplasias dc mama quc 
apresenlam positividade para HER2\ anttgamente 
cram as mais Ictais. 

Bortezomibe 

O proteassoma k tim complexo mukienzimArico 
que promove a degrada^ao imracelularde proteinas, 
A droga bortezomibe inibe a atividade de enzbxras 
proteassom teas n a u nidade 20s (in ibe a atividade de 
enzima quimiotripsina-.simile). O pico de concert- 
tra^ao centre em 30 mmutos, e a inativafao, de 2 a 
3 horas, E indicado para midoma muhiplo c linfo- 
mas. Apresenta anno cfcito colaleral a ncurupatia 
periferica (virus zoster), 
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Gustavo Rosa Game fro* 


“Os clfcas sao a jtiftfifl da alma e i? espelho da murido,” 

Leonardo da Vinci 


intrqdu<;aq 

A visao c o mais important e dos sentidos, contribuin- 
do com cerca dc £0% das informa^dcs reccbidas do 
ambiente ejtremo. As docn^as que causa m perda 
sigmficariva da visao n&o amea^am a vida e n portamo, 
oao alarmam tamo quanto ouiras pacologias que 
podem levar a pnorte- Conrudo, com aperda visual, 
ha piora expressiva da qualtdade de vida do patience, 
que nao consegmra mais contcmplar os pequenos 
momentos de alegria do cotidiano, muitas vezes 
valorizados apenas quando sao perdidos, 

Alem di sso, o olho 6 o unico brgao em que Sc podfc 
observer a microdrcula^o diretamente, de forma 
riipida e relativamenre simples, perminndo idenoficar 
desde arteriasderose ate processor neoatigiogenkos 
que refletem doen^as sistimlcas. Dessa forma, este 
capitulo tem como objetivo tratar dos prindpios da 
farmacoiogia ocular, que sao es sen dais na avail a 910 
oftalmolbgica e nas condutas do medico generalista. 

FARMACOCINfeTSCA OCULAR 
Eastern varias vias para administrate* de farmacos 
ooilares: topica, inje<£bes subconjundvais, submen- 
tonianas e retrobuibares e inje^bes intraoculares, 

* Academtco do terceiro ano da FMU5R 


intracamerais e intravitreas. A mais comum e a via 
topica* que C mais comoda, economica e segura, 
uma vcz que apresenla mends efcilos col a ter a is e 
melhores efeitos locals no olho. 

A absor^ao por administrate t^pica se f &z pelas 
vias conjuntiva! e comeana, dependendo priticipal- 
mente do tempo de permanenda jio fundo-de-$aco 
conjgntival e na pellcula lacrimal. No entanto, pode 
haver absor^ao nasolacrimal, eontribuindo para oh 
sor;ao s isle mica dos farmacos. Como a absor^ao, 
nessc caso, e pela mucosa nasal - comet0 inferior 
- evita-se o metabolismo dc primeira passagtm he- 
pAtieo. Por consegumte, efeitos colaterais sistemicos 
sigmfkativos podem ocorrer, 

Portanto, ao se administrar um flinmaco por via 
topics ocular, & importance lembrar de bloquear, 
por digkocompressao, adrenagem da tagrimapelo 
canto medial dos olhos e evitar pi scar, pois a cha- 
mada “bomba lacrimal”, em virtude desse ato r e 
quern mais comribui para a drenagem nasolacrim al. 
Tambem se deve mendonar que na administra<;ao 
tbpica, seja de pomadas - maior biodisponibilidade 
seja de colSrios, & relevance evitar contaminates 
nao tocando o redpiente nos olhos, por exemplo. 
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A elimina^ao dos f&rmaeos oeuvres ocorre pdas 
vias bep&tica e renal ap6s absonjao sistemica, quer 
pela absor^ao "indesejada''' nasolacrimal, quer pda 
via corpo ciliar c iris nas vias corneana c conjuntival. 

Asoutras vias de admmistra^ao neservam’se, em 
geral, a casos mais rcstritos, coma infccfoes mats 
graves e ciruigias, 

DRQ6AS NO CQN5ULTQREQ 
No consult6rio oftalmolbgieo, as classes de drogas 
mais usadas no exame dlnico do paciente sac apre- 
sentadas a seguir. 

Amestesicos locals topicos 
A cornea fita insensivel a dor on ao toque por cerca 
de 15 minutos ou mats, dependendo do farmacG 
utiliEado, As indicafoes incluem: remo^ao de cor¬ 
po eseranho, irrigacao da via lacrimal, tonomeiria, 
gonioscopia e druigias oculares, O anest&ico mats 
urilizado e a ptraimatecaina, em razao de sen rapido 
inicio de a^ao (20 segundos) e pequeno tempo de 
meia-vida com dura^ao total de 15 minutos (Anes- 
talcon*), Pode-se usar tambem cclErio combinado de 
tetracaina 1% e fenilefrina 0,1% on osibuproeaina. 
O use erbnico est& associado a deleiios epiteliais e 
opacificasoes da cornea. 

MidriAtlcos 

Trata-se de farmacos que dilatam a pupila. Sao u-sados 
cm exames que neccs&itam de midriase, como fun- 


doscopia, mapeamento de retina e angiografia, S^o 
exemplosa femlefrina, (agonisia alfal -adre.n^rgico) 
e a tropicanuda, farmaco parassimpatoUtko que 
bloqueia compctitivamente os receptores M3 paras^ 
simpaticos do esfincter da iris principalmente e gera 
a I gum efetto no musculo alinr, produzindo midriasC 
e um poucO de ddoplcgia. Sc us efeitos cotaterais silo 
borramento visual, aumento da pressao intraocular 
(PIO) e irritate ocular, e sisremicamente, taquicardia, 
xerostomia, rinite e esomulaglo do sisiema nervoso 
central (SNC). 

Cidoplegicos 

Abrangem farmacos que tealizam a dcloplegia, isto e. 
a paralisa^ao da acomoda^ao do crisulino, Sao in- 
dicadus para exames dc refra^ao, principalmente 
em olan^as e jovens, nos quais £ important^ inter- 
romper tal processo para exames, pois seu poder de 
acomnda^ao £ inuiio maior quando comparados a 
adultos. O mats usado £ o cidopentolato, pot? pos- 
sui latcncia de 30 a tfO minutos c seu efeito dura de 
6 a 24 horas. A atropina praticamente nao e usada 
em consullorio por causa de sua latcncia e tempo 
de afao, muiio itiaiones qtie os do rieJopentolato, 
podendo chegar a mais de 7 dias, Akm disso, seus 
efeiios colaterais tambem sao muito maiores e cor- 
respondem aos ja estudados nesse livro, Contudo, 
o uso do ddopentolato pode causa r disturbios psi- 
cotiqos, mottvo pelo qual esse qqlirio e ? atualmente, 
de uso controlado. 
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Corantes 

A fluoresceins, cm Forma de coMrio ou de liras de 
papel, colore a superfide epiteEial come ana lesada, 
Oeralmente bem tolerada, e de grande valia no exa- 
me de lesoes da cornea. E usada tambem no exame 
dc tonometria dc aplana^ao. A duraifau de seu efeito 
ebastante rapida, de algun&minutos. Hi tambem o 
curante de rosa bcngala e lissarnina vcrdc para detec- 
tar cclulas morxas on cm sofrimento (como no oLho 
scco), Como cfeitos colaterais pode-se mendonar 
ardencia ocular, mais intensa no uso de rosa bengala. 

OUTRAS CLASSES DE DROGAS 
NA QFTALMQLOGIA 

Em ciftalmologia, antibioticos sao usados de rotina 
nos pri L c pbs-opcratorios, no tratamcntodc conjimti- 
vites bacterianas, dlceras de c6mea e ouiros casos de 
infec^bes bacterianas secundarias. Administrados por 
via tbpica, os da classe das quinolonas (besifloxacina, 
gatiiloxacina, moxifloxacina) sao os mais utilizados, 
por possuirem uma amp]a c potentc atividade anti- 
bacteriana para Gram-posirivas e negatives e screen os 
anlibioticos mais mo demos. Seu mecanismo baseia- 
-sc na inibicao da topoisomeraSc IV (Gram-positivas) 
on da DNA gtrasc (Gram-negativas). A tobramicina, 
um amirmglicosideo que apresenta atividade contra 
Swphjriowea, e Gramnegativos, tambem 

pode ser utilizada. principal me nte na faixa etaria 
pediatrics, ja que as quinolonas podem apresentar 
cfeitos colaterais nos ossos. 

Existem casos em que a administrate e fctfa 
por via sistfimica,, como cm blefa rites estafiioco- 
dtas tfgudas, cm que sc usam tetracklinas (coffio 
doxlddina); conjuntivites de indusao bacteriana por 
damidia administrando aaiiromicina (macrolldeo); 
uvdtes, principal mente as granulomatosis por to- 
xoplasmose (cerca de 90 % das vezes), tuberculose e 
sifdis; entrc outras. 

Em casos de infec^bcs por herpes simples ou 
zoster (mais rara) r sao utitizados antivirals (espc- 
daJmeme o acidovir lopitro associado ao sistemico). 
Infccfoes fungicas (bem mais raras) sao tratadas 
com amifungicos tiptcos e/ou sistemicos, como 
anfotericina & (topics, sist£mica ou subconjuntival), 
cetoconazol sistemico, pimarieina topics, etc. 

Alem disso. uma das drogas mais utilizadas em 
□ftalmologia, embora s6 possa scr prescnta pelos 


cspedalistas, ja que sens cfeitos culaterais podem 
ser graves, sao os corticosteroides copicos. Extrema- 
mente importances, sao utilizados para o console 
das rea^oes inflamatririas e imu nolog teas (utilizados 
em pos-operatorios. conjuntivites, uveites, etc.). A 
mdica^ao dc corticosteroides por via oral c mais 
restrita; cm uveites graves, imunomodula^ao p6s- 
-transplantcs (a fim de evitar rejci^ L bts) e at£ em 
alguns casos pbs-operatbrios mais complicados, 

Anti histamirucos topi cos sao indicados prin- 
dpalmettre para o tracamento de prurido ocular 
associado a conjuntivites alergicas. Os iarmacos mais 
modemamente usados sao a epinestina, a olopata- 
dina e a azelastina, que alem de serem antagonistas 
aEtamentc cspedficos para rcceptorcs Hi tambem 
possucm a.^ao como estabilizadorcs tic macro fagos, 
inibindo a degranukfiio e a libera fao de histamina. 
Como cfeitos colaterais, podem set ritados sensafao 
de aider nos olhos, visao borrada, secura ocular, ake- 
ra^oes dopalada^ponolenda, hiperemia conjuntival, 
ii'rita^lo nasal c rinite. 

Obevacszumabe, anticorpo monoclonal recom¬ 
binant c humanizado anti-VEGF (fator de cresci- 
mento vascular cudotelial) inibe a neoangiogenese, 
que ocorre, por excmplo, na retinopatia diabetica, 
A administrate & intravitrea e seu elevado cusio 
liznita sua utili?a?ao, 

Atualrrvente, alem do tratamento da jteroftal- 
mia (diminui^ao da produ^ao de lagrima), que pode 
ocorrer por causa de alte ra^des climdticas, polui^ao 
e aumento do uso do computador (resultando na 
redu^ 5 o das ptscadas), usam-se cada vez mais os 
colirios tubrificantes e kgrimas artificials, com ou 
sem conservames (esses dltimos possuem menos 
ardencia e menos altera^oes na superficie anterior 
do olho). Os mais modemos atuam na pane aquosa 
e ate lipEdica da lagrima, apesar de terem eonser- 
vantes (Refresh Advanced* e Systane*). Os efcitos 
colatcrais dos mais viscoses sao; borramento visual 
e ardcncia ocular, causados principalmente pelos que 
t£m conservantes. 

GLAUCOMA 

Principal causa de cegueira trreversivel do muudo, 
esrima-se que o glaucoma afete 70 mil hoes de pes- 
snas, sendoque aproxi madam ente 10%delas estao 
bilateralmcnte cegas. Podc set def mido como uma 
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cloenca neurodegenerativa de ctiologia multifatorial, 
abrangendo indmeras afec^oes oeulares, mas que 
tem como denomitiador comum a lesao progres¬ 
siva dos asonios das celulas ganglionares da retina 
constituintes do nervo bptico. 

Essa aitcra^ao t mostrada no cxamt do fundo 
de olho polo aumento da relaifao eacava^ao/disco e 
afilamento da rlma nervosa, Com is$o, ba progressiva 
perda do campo visual correspondence & por^So do 
tiervo optko acomctida, deisando o pacieme, nos 
estagios mais avamjados da doen^a, com a chamada 
visao tubular, kimportante lembrarque opadente 
so relate diminuifao importante de sen campo visual 
quando a doen<;a esta em ura quadro bastante avan- 
^ado - nao raro com comprometimento de cenca de 
90% do nervo optico —„ portanto, o acompanhamenlo 
regular com o medico oftalmoiogista £ crucial. O 
diagriostico precoce possibiliia parar ou rctardar a 
progressao da doen^a, 

Os faiores de risco para o glaucoma sao idade 
avasxada, hLstdna familiar positiva para doen^a, ra^a 


negra, uso sist£mico ou i6pico de glicocor ticostcrui - 
des, P10 elevada e ametropias akas (erros refraeio- 
nais altos}. Assam, o controls da PtO e a principal 
arma do medico oftaimologista para o controle da 
progressao da doen^a. 

Humor a quo so 

O humor aquoso c produzido pelo corpo riiiar por 
ultrafiltrate e secrete ativa. Possiti glicose, oxig£- 
nio e aminoaeidos para nutrir a cornea e o crtscalino, 
Banha pane da camera posterior do olho, sai pela 
pupila e chega ate a camara ocular anterior e 4 dre 
nado pela malha trabecular localizada no angulo 
entire a lrise a cornea. Da rnalha trabecular, o humor 
aquoso vai para o canal de Schkmm e, fmalmentc^ 
para as veias epicsdcrais. 

CO LEN ERG I COS 

Con forme j£ discutido no capkulo 8 - "Farmacos 
colinergicose anricolinesterasicos"., os agentes coli- 
nctgieos topic os (destaquc para o carbacnl e a pilocar 
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Figura 2. Drenagem do humor aquoso. 
Fonts: Weinreb et al., 2014. 
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pina) ligam-se ao receptor M3 presente no musculo 
constritor da pupila e no musculo ciliar, causando, 
respectwamente, trtiose e acomodafao para perto. 

Pda contra^ao do musculo ciliar, ha aumentn 
dos espa^os intratrabeculares,, fadlitando a drenagem 
do humor aquoso pda matha trabecular e, consc- 
quentemente, diminuindo a P1Q 

Podcm-sc usar tambtm aqui, com bem menos 
frequ£nria, por via oral, anticolmestedisicos, quo 
aumentam a disponibilidade de acecdcolina (ACh) 
na fenda sindptica e causam efeitos semdhantes, 
Destaque para a dnncpcxila e a rivastigmina, usadas 
tambem no tratamento da doenfa de Alzheimer. 

Os efeitos colaterais ocuEares referem-se a essa 
miopia acomodativa causada por contract) do mus¬ 
culo ciliar, miose e aumento da permeabilsdade da 
barreira hematoaquosa. Ja os efeitos colaierais sist£- 
micossSo nauseas, vcimiros, diarreia, broncoespasmo, 
bradicardia, sudorese, cefaloa e aumento da seore^ao 
pulmonar - sao mais taros, geralmente decomem 
da superdosagem e sao reyertidos com, atropina, o 
mais famoso anticolinergico, 

AG0NISTA5 DOS RECEPTORES 
ALFA-A D RE N £r<33 COS 
Os simpacomimeticos podem estimukr os receptores 
alfa e beta-adrcn£rgico5 direta on indiretamente (ou 
ambos, como no caso da adrenalina). 

Ha receptores alfat no musculo radial da iris que, 
quandocstiniulados,,ci contraem, nesultandoem mi* 
driase. Receptores atfal tambem estao presentes na 
glandula lacrimal e favorccem a product) da lagrima. 

Tomando OS devidos CuidadoS com a midHase, 
que deve ser evitada emeasos de glaucoma de angulo- 
-fechado, situaijao em que sac contraindicados alfal 
agonistas. Os agonistas alfa-adrenfeigfoos contribuem 
para a redufao da PIQ. 

Como exemplos temos os medicamentos tdpi- 
cosr a norepi nefrina (afinidade por receptores: alfal 
> alfa.2 > beta), que diminui a produ^ao do humor 
aquoso por vagoconsirwjao. Podcm-se usar tambem 
analogos da elonidina (agonista alfa2) como a apra- 
donidina e a brimonidina, que promovem redufao da 
PlOpor diminuiro fluxo e oonicamente aumentar 
o eseoamento uveoeseleral. Os efeitos collaterals 
mais comuns sao visao borrada, hiperemia ocular, 
sensa^ao de corpo cstranho r prundo ocular e realties 


ocutares al^rgicas. Efeitos sistemicos observados 
mais comuns sao Fadiga e xerostomia, sendo con- 
traindicado para crian^as, pots esses efeitos podem 
ser ineapaeitantes. 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES BETA- 
-ADRENERGiCOS OU BETA-BLOQUE ADORES 
Tanto no musculo ciliar quanto no cpitelio nao pig- 
mentado do corpo ciliar, hi receptores beta 2 que 
levam, por exemplo, ao rekxamento do musculo 
ciliar, possibilitando a visao de longe. O bloqueio 
desses receptores leva a redufan da P1Q por dimi- 
nufeao de sintese do humor aquoso no corpo ciliar. 

Os principals efeitos dtis receptores beta no arga- 
nismo quando estimulados, muito rcJacionadas aos 
efeitos colaierais dessas medicares, sao: receptores 
betal aumencam a contrarilidade candiaca, estimu- 
lam a sintese de femna e a glic^lisei receptores beta2 
estao forietnente relacionados a broncodilata^io e 
osbetai a lipolise. 

O mais utilizado e o timolol (antagonista beta 
nao seletivo), mas levobunolot, metipranolol e car- 
teolol, que vao diminuir a sintese do humor aquoso 
pelo corpo ciliar, tambem podem ser prcscritos^ O 
betaxolol 6 um inibidor betal seletivo, mas ainda 
apresenta um pequeno bloqueio beta 2 associado, 
portanto tambem pode ser usado; no entanto, sua 
eficiencia 6 menor que a do timolol, por exempto. 
A administrafao e topica, mas pode haver absor^ao 
sistemtea pcla drenagem lacrimal. 

Dessa forma, seus efeitos colaterais sao: tontu- 
ra, fadiga, perda de memoria, iabilidade emocional, 
agravamento do quadro de asmalicOs c portadoits 
de doenca pulmonar obstrutiva cMnica (DPOC), 
bradicardia, hipoccnsao, diminui^lo da comrati- 
lidade miocardica, agravamento dos sintomas da 
mia.ftenid gruvij. 

INIBIDORES DA ANIDRASE CARB6NICA 

A inibi^ao da enzima anidrase carbonica leva a dimi- 
nui^io imporiante da produ^ao de humor aquoso, 
assim como do liquidocefaforraquidiano, e ela pode 
ser feita por via oral, com o uso de acetazolamida. 
No eticanto, ba um ndmero retattvamente expressivo 
de efeitos colaterais: miopia (efeito relacionado ao 
grupo sullbnamida), acidnse metabolica (pela bicar- 
bonaturia), mal-estar, fadiga, perda de peso, anorexia, 
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tlirnimiiciio da libido, desconfcrto abdominal, gosto 
metalico, nauseas, diarreia e a it disctasias sanguineas. 

Podem-se lambem usar imbidores da amdrase 
carbonica topicos, como dorzolaniida e bnnzobmida, 
com menos efeitos colaterais. 

ANALOGOS DE FRQSTAGLAN DINAS 
E PROSTAMIDA 

Sao os mais novos f&rmacos para controle da pro- 
gtessao do glaucoma, O aumento da sua concen- 
tra\lo esta reladonado ao aumento da atividade 
das tnetaloproieinases, levando a altera^ogsna matriz 
extraceluiar permitindo, dessa maneira, aumento do 
escoamento uveoeaderal do humor aquoso. Como 
cxemplos podcmos citar: latonoprosta, travoprosta 
t bimatoprosta (prostamida - analogo sintetico},. 
Os cfeitos colaterais sao pequenos rdacionados com 
dotes de cabe^a, hiperemia ocular, aumento da pig- 
menta^ao iriana e aumento do tamanho dos cflios, 

HIPEROS M dTICOS 

Sao usados cm emergenctas, para redu^ao drasrica 
da PIO cm crises de glaucoma agudo pdmario (GAP) 
c em ambiente cirurgicO, O efbito de diminui\'3o da 
PIO ocortc pordesidrata^ao do humor vitim Podem 
ser administrados via endovenosa (manirol) ou via 
oral (gli derma), Sao contraindicados para pacientes 
ponadores de insufid&ncia cardiaca, bepadca on re¬ 
nal. Como efeitQS colaterais, podem causar: nauseas, 
vomitas, diurese aumentada, cefaleia, confusao, SO' 
brecarga cardiaca, edema pulmonarpela sobnecarga 
cardiaca e insuficienria renal aguda, 

GLAUCOMA AGUDO PRIMARIQ 
I^or fim, £ interessante descacar o GAP como uma 
das principals emergences oftaimoldgicas, Eptdemin- 
logicamente, e$sa doen^a e comum na ra^a amarela. 
Acomete prineipalmente mulhercs hiper metropes, 
em cujos olhos o diametro anteroposterior e rcdu- 
zido e a camara anterior £ mais rasa, Com rcla^ao 
A etiologia,, pode-sc ter ou nao o bloqueio pupilar. 

Com bloqueio pupilar 

Hi dificuJdade de passage m do humor aquoso da 
cantata posterior para camara anterior por causa do 
maior contato da face posterior da iris com a face 
anterior do cnstalino (bloqueio pupilar), Assim, ha 


acramulo de humor aquoso na camara posterior, o 
que aumenta a pressao nesse local e empurra a peri- 
feria da iris para a frente, fechando o seio camerular 
ou o angulo da camara anterior. Esse fechamento 
do angulo proporciona um abrupto aumento da 
PIO, o que leva a uma subita i&qucmta do nervo 
option, podendo levar a uma diminuicao irrevcrsivcl 
da acuidade visual. 

Som bloqueio pupilar 

Hi compnessao do angulo como resukado de uma 
conflgura^ao anormal da iris, ittcluindo oitdulacao 
alta da iris perilerica ou fechamento do angulo por 
iris em plato. 

Quadro cf'inico 

Em geral, a crise aguda £ monocular, Climoamente, 
£ caracterizada por diminuicao da acuidade visual, 
dor ocular interna (que pode irradiar para cabe^a ou 
bemiface acometida) e pode estar associada a nauseas 
e vomitos ou a visualiza^ao de halos coloridos ao 
re dor das lampadas. 

Ao aamc, o olbo aprescnta-se hipetcniiado, com 
fotdfobia, lacrimejamcnto, mediomidriasC paralitica 
(nao neativa a, luz), edema de cbrnea, PIO bastante 
elevada (podendo ser notada com digitopressao feiia 
com os dois dedos ti^dicadores e comparando com 
o olbo contralateral), camara rasa e angulo fechado 
a gonioscopia. 

Como se trata dc uma urgencia oftalmologica, 
esse quad.n> deve ser diajpiosticado e rratado rapi- 
damente, Confbrmc o easo, portanto, no manejo 
do padente pode-ser 

* colocar o padente em quarto escuno em. decubito 

horizontal dorsal; 

- administer drogas hiperosmdpcas (manitol por 
EV) para abaixar a PIO; 

* administrar acetazoiamida VO para diminuir a 
produce de humor aquoso; 

* administrar pilocarpina tbpica (agente midtico 
que favorece abertura do angulo, idem de me- 
Ihorar a dnenagem pela malha trabecular); 

- compressio central da ebrnea (olho fechado) a 
6 m de ajudar a abrir o angulo; 

* administrar gltcocorticostemides topicos (deva- 
metasona, prednisona, loteprednol) para dinti- 
nuirareaqao inflamatoria estatetedda no local; 
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DFOt: doen^a pulmonar obstrutiva cronica; SNC sistema nervosa central. 
Fonte: adaptada de Weinreb et a!., 2014. 
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* utilizar outros cdirios hipot ensures (»mo beta- 

-bloqueadores, agonisias a]fa2-adrenergicos). 

Nos cases dc. glaucoma agudo por bloqueio pupilar, 
a pilocarpi na (droga miotica) deve ser subsiituida 
por ddoplegicos e midriaticos (p.cx,, ddopcntolato 
ou tropicamida) a fim dc diminuir o contato da face 
posterior da iris com a face anterior do cristalino. 

Centra de 90% dos pa denies com bloqueio pupilar 
sacm da ctise aguda nas primrirai 12 a 24 horas com 
o tratamento descriio anteriormente, 

Depois do controle da PTO e da lea^ao infla 
matoria, e indicada a realizaflo de iridotomia com 
YAG-Eturr, visando a facilitara passage m do humor 
aquoso da camara posterior para a anterior* Normal- 
mente, o olho contra lateral apresenta as mesmas 
caracteristieas anat&mJcas e tamb£m deve sertratado 
com iridotomia preventiva. 
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A AS 331 

absor^ao 13,425,430 
transdermica 18 
aearbose 238 
acetaminofeno 348 
acetazolamida 313 
acctilcolina 70, 92 
aeidovir 286 
acidez gAstrica 304 
acido{$) 

acetilsalicElico 347 
bibares 251 
F61ko 432, 436 
tranexamico 401 
acromegalia 183 
ACTH 194 
adenosina 96, 386 
ADH 319 
administratin' 15 
oral 18 
reial 18 
sublingual 18 
ADP 392 
adrenal 194 
adrenalins 46 h 56 
agentes 
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biologicos 355 
dopamincrgicos 185 
agonista(s) 
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gangliortares 80 
aldosterona 328 
alendronaio 210 
alopurinol 349 
alprcstadil 411 
alquilantes 435 
altcplase 400 
alvo 3 

aminoglicosEdeos 267 
amilriptilina 129 
androgenios 235 
anemia falciforme 357 
anestesia 173 
geral 173 
regional 170 
anest&ico local (AL) 168 
anfetamina 58 
anfotericEna B 281 
tmgim pertom 404 
angioedema 340 
angiotensinogeniQ 324 
anidrase carbonica 447 
ansiedade 153 
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ansiollticos 153 
amagonismti 6 
competidvo irneversivel 8 
farmacocinetico 9 
fisioiogico 9 
meiabdlico 10 
nao competitive 9 
quimico 9 
antagonista(s) 
competitive 7 
de aldosterona 317 
de canal para calcio 333 
antiadnmergicos 61 
an nan drogenic o s 438 
anriandrbgenos 220 
antdarritmicos 332 
antibiGtico 263 
anticoagukntcs 394 
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andcmcticos 310 
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anti-i nftam a Curios nau esteroides 346 
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antiprogestagenos 219 
andpsicddcos 137, I3S 
adpicos 139 
antkrombtiticos 389 
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antivirals 285 
arricmias 377 
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reumatoEde 351 
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asm a 359 
aguda grave 366 
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atividade Entrinseca 5 
Alropa belladonna 75 
atropina 75 
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beta-bloqueadores 447 
beta-lactamase 272 
bifosfonatas 210 
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bloqueador ganglionar 80 
bloqueio pupilar 448 
hradicandia 330 
bradicinina 340 
broncodilatadores 361 
btoncoprovoca^ao 360 
buproptona 131 
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calrio 204 
caldtonina 209 
tanabinoides 311 
cancer 433 
captnprEl 330 
carbamazcpina 119 
carbapenems 272 
carvcdilol 64, 65 
catecoi 54 

catecolaminas 53, 87 
cefaleia 417 
cm salvas 422 
tendon a] 421 
cefalosporinas 272 
ddo enteru-hepitiCG 24 
cidopl^gicos 444 
cidoKigenase 341 
dnacatcct 212 
cinetica 
de ordem o 26 
de prime Era ordem. 24 
dprofibrato 255 
dedrdncf 23 
cllndamicina 267 
domiprainina 129 
clonidina 57 
dopidogrx.-] 393 


452 



in</ke remissive 


doranfcnkol 267 
clorpromamna J3& 
dozaplna 139 
cocaina 58, 109 
cakfaidna 34 9 
colelitisse 292 
coiestiramina 253 
colincrgicos 69 
colinomirrc£ticos 69 
coma mixedematoso 201 
constlpapo 295 
cortieoEtenoides 437 
cdinmsmissao 49 
CGX-2 348 

crise tireotoxica 201 
cromoglicato 366 
eitrva dose-resposia 4 
cubing 194 
CYP2C9 34 
CYP2D6 33 
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denosum ab 212 
dcpcndench 148 
dcpressao 127 
diabece 225 
nuelito 231 
diarreia 295 
diazoxido 336 
difusao 14 
digitalico? 372 

di-hidrotestosterona (DHT) 2 16 
disfun^ao erctil 407 
dislipidemia 252 
distribui^ao e difusao 21 
diur&ticus 313,324,370 
DMARD 352 
dobutamma 57 
doen£a(s) 
de Alzheimer 101 
de Huntington 106 
tie Parkinson 103 
neurodegenerattvas 99 
dopamina 60, SB, 373 
dor 144 

dose efkaz 50% 4 
dcwn-ngidatUm e up-rcgulanm 10 
doxazoxina 63 
doxorrubidna 437 
DPP-IV 23 8 


drogaCs) 1 

simpatomimtticas 53 
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ECA 329 
ecstasy 111 

efediin a /pseudoefadri na 60 
eletrocardiograma 379 
elimina^ao 23 

emerge nrias hiper terssivas 336 
em£ticos 309 
enalapril 330 

encefalopatia hepatica 291 
erutaqucca 417 
epilepsia 113 
cqua^io de Srblld 3 
cquinocandinas 283 
eTgosierol 281 
ergot 224 
ergotismo 61 

esclcrose lateral amiotrofica 106 
escoamento tiveoesderal 447 
esplronolactona 317,328 
csquelcto 203 
estatinas 252 
estreptoquinase 400 
estrogetios 215 
estr6genos 212 
etinilestradiol 219 
etoisiudmida 120 
excre^o de drogas 426 
extras-dstoles 380 
ezetimiba 254 

F 

farmacocinettca 13 
farmacodinamica 3 
farmacogjen^iita 32 
farmacologia 1 
fatores neurotrofico.s 85 
fator Xa 397 
fenilefrina 57 
fended lamina 53 
fenitoitia 139 
fenoxibenzamina 62 
feocromodtoma 48 
fibratos 255 
ftbrinollttcos 399 
figado 291 
finasterida 220 
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FLudtosina 283 

hormonios sexual i 215 

fluconazol 283 

fluoresceins 44,5 

humor aquoso 446 

fluosctina 130 

1 

fuogps 281 

idoso 425 

furosemida 315 

fmuiraescimuUntes 356 
imunossupressores 353 
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ineretmas 238 

GABA 95 

indict terapculico 10 

gabapendna 138 

indolarrsmas 90 

ganglios autonomicos 79 

influenza 286 

gcstafao 429 

inibidores 

GH 1 79 

da fibrinolise 401 

glaucoma 445 

da monoamina oxidase 129 

agudo 450 

da PDE? 412 

primario 448 

de bomba de proton 304 

glieiiia 96 

dt calcincurina 354 

glicoconicoide^ 364 

deTNF-ct, 355 

glicocorticosieroides 345, 353 

selerivos da recapture de serotonins 

glicoproteina P 20 

inotrdptcos 371 

glinidas 238 

insonia 158 

glucagon 241 

msufideeda cardiacs 369 

glutamate 92 

vnmting 225 

go-ta 348 

Isrdfana 235 

griscoftilvina 283 

regular 235 

guanilato tidase 413 

ullrarr&ptda 235 
intosica^ao 7i 
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atmpinica 77 

haloperidol 138 

digitalica 373 

halotano 174 

muscarinica 71 

HDL 248 

ntcotinica 71 

Hd icob&Xtr fjyiori 307 

por organnfhsFbrados 73 

hematopotsc 357 

intramuscular 19 

hcparinas 397 

in trapping (cnjaulamemo iSnioo) 15 

herpes 286 

mversao vasomocora da adrenalina 61 

hidralazina 334 

iodeto 201 

hidroxiureia 357 

iodo radioaCivo 200 

hypercalcemia 213 

ipralropio 75> 363 

hipercoagukbilidade 395 

iridotomia 450 

hipertensao 323 

Isoprenalma 56 

hipertermia maligna 175 
hipenireoidismo 200 

isquemla 403 

hipnoticos 157 

i 

htpocakemia 213 
hipofise 179 

jun^ao neuromuscular 161 

hipoglictmia 241 

L 

hipordlamo 179 

lactafao 432 

hipotireoidismo 201 

lagrima 443 

histamina 90 f 337, 364 

Lamotrigina 120 

HIV 287 

LDL 247 
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IdtECDlriCrtOS 364 
levonorgestrel 21 ? 

LH m 
linezotida 267 
lipidios 245 
lipoproteinas 245 
lipoKigenase 342 
lido 122 
lortaserina 261 
losai-un 330 

M 

macrolideos 267 
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metabolismo 426 
metabolismo 26 
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metformi.na 236 
metimazol 200 
metronidazol 274 
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mLcobacteiias 275 
midriaticos 444 
milcprislona 219 
minoxidiJ 336 
mirtazapina 131 
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mostardas 435 
moiilidade intestinal 295 
motilideos 197 
muscorina 71 
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pirimidinas 436 
platbia 435 
polimbtinas 274 
putcticia 5 
potentiate 10 
potential teratogenico 430 
pralidoxima 73 
priapismo 409 
pmbeneada 272 
prb-cinettcos 296 
pro-drogas 28 
progCstagcnQs 217, 437 
progesterona 215 
prolacdna 186 
propiltouratil 200 
propofol 176 
propranolol 64, 201 
prnsiaglandinas 223,341 
protcassoma 441 
psicocstimulantes 109 
PTH 206 
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raloxifene 220 
ranelato de esiToncio 211 
razSo de dose 8 
receptores reservas 6 
receptor muscarimco 42 
ieiaxantes uterine* 224 
renina 325 

resiscenda a antibibticos 277 
rho-quinase 411 
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salbutamoi 58,362 
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secretagogos de insulina 237 
serotonina 90 
sertrahna 130 
SGLT-2 241 
sibuiramina 110, 260 
siJdenafila 412 
iinipatico 331 
simpatoliticos 61 
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SOUQ 157 
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tiazi dices 316 
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tiramina 58*67 
tireoide 192, 197 
tiroxina (T4) 197 
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toxinas botulinicas 163 
TPMT 34 
trsnsmissao 
adrcnexgica 46 
Colincrgica 42 
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triad? de Virchow 395 
tri-iodotironina (T3) .197 
trimetoprima 266 
[ripiice de Lewis 338 
trombina 394 
T5H 199 
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ulcera 300 
ultralcnta 236 
uricosuricos 350 

V 

valproato 119 
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varfarina 36* 396 
vasodilaradores 370 
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vidio 443 
vitamina D 206 
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